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Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz im hohen Lebensalter spielt wegen der demografischen
Entwicklung in Deutschland eine zunehmende Rolle im perioperativen Setting der
Herzchirurgie. Auch nehmen strukturelle Schdden und Dysfunktionen am Herzen
aufgrund von chronischen kardiovaskuldren Erkrankungen zu. Diese bediirfen oftmals
einer operativen Intervention als Therapie. Zum perioperativen Monitoring werden
verschiedene Laborwerte herangezogen, um mdgliche Komplikationen friihzeitig zu
erkennen. In der vorliegenden Studie wurde das Augenmerk auf Hochrisikopatienten
mit Herzinsuffizienz gelegt. Die Fragestellung behandelt, ob sich gewisse
Entziindungsmarker bei Hochrisikopatienten, vor allem im hohen Lebensalter, bei
verschiedenen Risikogruppen unterscheiden. Es handelt sich um eine prospektive
Beobachtungsstudie, in der 94 Patienten perioperativ untersucht wurden. Diese wurden
in zwei Gruppen mit jeweils 47 Patienten unterteilt. Die eine enthielt Patienten unter 75
Jahren mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion <35%, einer operationsbediirftigen
Mehrklappen-Erkrankung oder einer Herzklappendysfunktion, kombiniert mit einer
operationswiirdigen koronaren Herzkrankheit. In der zweiten Gruppe wéhlte man
Patienten in einem Alter ab 75 Jahren mit einer operationsbediirftigen Herzkrankheit.
Bestimmt wurden die Entziindungsparameter CRP, Procalcitonin, Interleukin 6 und
Interleukin 8. Zusétzlich wurde NT-pro-BNP als Marker fiir Herzinsuffizienz bestimmt.
Die Blutentnahmen erfolgten praoperativ, unmittelbar postoperativ, am 1.,2. und 5. Tag
postoperativ. Die praoperativen Werte wurden mit dem Risikoprofil der Patienten in
Korrelation gesetzt. Dabei stach heraus, dass bei Patienten mit stattgehabter kardialer
Dekompensation die Werte von CRP, NT-proBNP, IL6 und IL8 signifikant erhoht
waren. Postoperativ erlitten diese Patienten héufiger eine Rethorakotomie. Auflerdem
ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der postoperativen
Entziindungsparameter und dem Auftreten einer postoperativen Sepsis oder Infektion.
Hier zeigte sich, dass CRP erst ab dem 5. Tag postoperativ als Indikator fiir eine solche
gewertet werden kann, wihrend Procalcitonin, IL6 und IL8 schon unmittelbar
postoperativ als Parameter fiir das Auftreten einer Sepsis oder Infektion herangezogen
werden konnen. In der vorliegenden Studie wurden jedoch nicht die Zeitpunkte der

postoperativen Komplikationen bestimmt, was eine Priifung auf Unterschied mit den



postoperativen Etnziindungswerten erschwert. Zwischen den perioperativen Verldufen
der bestimmten Parameter gab es zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten
Unterschied. Dies impliziert, dass eine Ejektionsfraktion <35%/eine Mehrklappen-
Erkrankung und ein Alter iiber 75 Jahren bei grostenteils normwertiger EF als

ebenbiirtige Risikofaktoren angesehen werden konnen.



Abstract

Due to demographic changes in Germany, heart insufficiency in elderly people plays an
increasing role in the perioperative setting of heart surgery. In addition to chronic heart
disease, structural damage and heart dysfunction are also increasing, and often require
surgical intervention. For perioperative monitoring, different blood tests are needed to
detect possible complications in time. The aim of the current study was to focus on high
risk patients with heart insufficiency in a perioperative setting, and examine whether
certain inflammatory markers vary across different risk groups. Ninety-four patients
were divided into two groups of 47 in this prospective observational study. One group
comprised of patients under 75 years with left ventricular ejection fractions of less than
35%, multivalvular disease requiring surgery, or heart valve dysfunctions combined
with coronary heart disease requiring surgery also. The second group included patients
over 75 years with a heart disease which requiring surgery. The inflammatory markers
CRP, procalcitonin, interleukin-6 (IL-6) and interleukin-8 IL-8) were measured. Further
NT-proBNP was measured as a marker for heart insufficiency. Blood samples were
taken preoperatively, directly after surgery, and on the first, second, and fifth days
following surgery. The preoperative parameters were correlated with the risk factors of
the patients. Results showed that patients with cardiac decompensation in the past hat
significantly higher CRP, NT-proBNP, IL-6 and IL-8 levels. Postoperatively, these
patients required thoracotomy as a revision surgery more frequently. The risk of
complications such as acute kidney failure, reanimation during or after surgery,
neurological complications, low cardiac output, cardiac infarction or mortalitiy, did not
increase in these patients. Further, a significant correlation was found between the
height of postoperative inflammation markers and a sepsis or infection after surgery.
This study showed that CRP can only be used as an indicator for sepsis on the fifth day
post-surgery or later. On the other hand procalcitonin IL6 and IL8 can be seen as
markers for infection or inflammation directly after surgery. One limitation of this study
was that the exact time of complications post-surgery was not defined, making it
difficult to test a correlation with postoperative inflammation markers. Further, there
was no significant difference between the postoperative courses of the evaluated

parameters between the two groups. This implies, that an ejection fraction <35%/a
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mutivalvular disease and an age over 75 years with mainly normal ejection fraction can

be seen as equal risk factors.

11



Abkiirzungsverzeichnis:

EDTA Ethylenediaminetetracetic acid

EF Ejetionsfration

ZVK zentralvenoser Zugang

NT-proNBP N-terminales pro natriuretic brain peptide
CRP C-reaktives Protein

IL Interleukin

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

HLM Herz-Lungen-Maschine

TIA transiente ischdmische Attacke

ANV akutes Nierenversagen

PRIND prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisches Defizit
BMI body-mass-index

SLE systemischer lupus erythematodes

GF growth factor

RA rheumatoide Arthritis

ACVB Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

ACE-Hemmer Angiotensin converting enzyme-Hemmer
AT1-Blocker Angiotensin-Rezeptor 1 Blocker

ICD implantierbarer Cardioverter-Defibrillator
CRT cardiale resynchronisationstherapie

SEM Standard error of the mean (Stadartabweichung des Durchschnitts)
MTA Medizinisch-Technische Angestellte
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1 Einleitung

1.1 Zielsetzung der Studie

Mit der demografischen Entwicklung in Deutschland nimmt das Patientenklientel
hoheren Lebensalters kontinuierlich zu, was medizinisch mit neuen Herausforderungen
verbunden ist. Gleichzeitig sind mit der immer schneller werdenden technischen
Entwicklung und einem zunehmenden Know-how in den operativen Techniken der
Herzoperationen mehr Eingriffe auch bei Hochrisikopatienten in der Herzchirurgie
moglich. In den Medien wird immer wieder behauptet, dass dltere Patienten zu Unrecht
bzw. mit fraglicher Indikation operiert wiirden, da das Nutzen-Risiko-Verhiltnis nicht
zu vertreten sei. Dieser Fragestellung gehen auch aktuelle Studien nach!,?; so
untersuchten Sharabiani et al. das Langzeitiiberleben bei Patienten iiber 65 Jahren nach
Aortenklappenersatz mit oder ohne ACVB-Operation in GroBbritannien. Sie fanden
keinen Unterschied in der 8-Jahresmortalitidt zur Normalbevolkerung, danach nahm die
Mortalitdt in der Studiengruppe jedoch signifikant zu.! Altere Patienten leiden
zunehmend an symptomatischen diastolischen Funktionsstorungen, die nicht mit einer
verminderten Ejektionsfraktion einhergehen. Diese Patienten unterliegen degenerativen
Prozessen und leiden oft an einer ausgepridgten Komorbiditit.? Bei Sharabiani et al.
zeigten Patienten, die unter mehreren Begleiterkrankungen leiden, eine hdhere
Mortalitdt. Vor allem Niereninsuffizienz und eine stark reduzierte linksventrikulére EF
gingen mit einer erhohten Langzeitmortalitit einher (>50%). Ebenfalls zeigte sich ein
Nikotinabusus als ein entscheidender Risikofaktor, der die Mortalitdt um mehr als 50%
steigern kann. Biancari et al. und Vasques et al.* fanden ebenfalls eine erhohte

Mortalitit in zunehmendem Lebensalter.

Jingere Patienten mit einer stark reduzierten linksventrikuldren Ejektionsfraktion
und/oder fortgeschrittenem  strukturellen Herzleiden stellen ebenfalls eine
Hochrisikogruppe dar. So stellt sich die Frage, ob diese Hochrisikopatientengruppe ein
vergleichbares Outcome wie die Patientengruppe mit hoherem Lebensalter, aber im
Schnitt besser erhaltener linksventrikuldrer Funktion, hat. Perioperativ werden in der
vorliegenden Studie die Entzlindungsfaktoren CRP, Procalcitonin sowie die Interleukine

6 und 8 und das NT-proBNP als Marker fiir eine kardiale Belastung bestimmt. Es wird
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evaluiert, ob sich Unterschiede der genannten Faktoren in den Verldufen an fiinf
verschiedenen Zeitpunkten zwischen zwei Hochrisikogruppen ergeben. Hauptziel dieser
Arbeit ist es, zu evaluieren, ob ein hohes Lebensalter an sich einer
Hochrisikokonstellation gleichzusetzten ist und somit seine Rolle als eigenstindigen
Risikofaktor zu liberpriifen. AuBBerdem sollen die Verldufe mit anderen Studiengruppen
mit einem &dhnlichen oder geringeren Risikoprofil verglichen werden. Des Weiteren
wurden in dieser Studie die praoperativen Risikofaktoren, der intraoperative Verlauf und
die postoperativen Komplikationen erhoben. Diese sollen daraufhin tiberpriift werden,
ob sie mit der Hohe der bestimmten Laborwerte in Zusammenhang stehen. In beiden
Hochrisikogruppen ist eine strukturelle Herzerkrankung Voraussetzung fiir den
Einschluss in die Studie. Dabei handelt es sich hauptsichlich um erworbene
Herzklappenvitien und koronare Herzerkrankungen bis hin zu ischdmischen
Kardiomyopathien. Insbesondere stellt sich die Frage, ob eine préoperativ stattgehabte
kardiale Dekompensation als eigenstindiger Risikofaktor fiir erhéhte postoperative
Morbiditdt und Mortalitdt gewertet werden kann und ob dieser Umstand signifikante

Auswirkungen auf die perioperativ bestimmten Laborparameter hat.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Atiologie und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz zeichnet sich durch ein Unvermdgen des Herzens aus, die
Peripherie in normalem Mafe mit Sauerstoff angereichertem Blut zu versorgen.® Im
kompensierten Stadium kann das Herzminutenvolumen im Ruhezustand im unteren
oder oberen Normbereich liegen. Verantwortlich fiir die verringerte Herzleistung ist eine
akut oder chronisch erhéhte Vor- und/oder Nachlast des Herzens, die zu einer erhohten
Wandspannung des Herzens fiihrt, welche oftmals durch eine Dilatation des Ventrikels
noch verstarkt wird. Als Ursache kommen Bluthochdruck, angeborene oder erworbene
Herzklappenvitien, koronare Herzerkrankungen/Myokardinfarkt/ Myokardischémie,
intrakardiale = Links-Rechts-Shunts,  extrakardiale = Shunts, = Kardiomyopathien
entziindlicher, genetischer, toxischer (z.B. einige Chemotherapeutika, Alkohol) oder
idiopathischer Ursache, chronische Herz-Rhythmus-Stérungen (Bradyarrhythmien,
Tachyarrhythmien) und hormonelle Stérungen wie Hyperthyreose in Frage. In der

westlichen Welt wurden koronare Herzerkrankungen und/oder arterielle Hypertonie als
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haufigste Ursachen einer Herzinsuffizienz identifiziert.®” Pathophysiologisch stellen die
genannten Faktoren eine chronisch erhohte Druck-oder Volumenbelastung und/oder
eine strukturelle Schidigung des Herzens dar.®® Das verminderte Herz-Minuten-
Volumen fiihrt zu einer Minderperfusion der peripheren Organe. Die Mesangiumzellen
in der Niere detektieren dies, worauthin Renin freigesetzt wird. Dies flihrt zu einer
Freisetzung von Angiotensin I, welches von den Endothelzellen, vor allem des
Lungenkreislaufs, in Angiotensin II umgewandelt wird. Angiotensin II bewirkt eine
Vasokonstriktion und somit eine unmittelbaren Erhéhung des Blutdrucks. Zusitzlich
erhoht Angiotensin II die Ausschiittung von Aldosteron und ADH, was zu
Fliissigkeitsretention in der Niere flihrt und eine weitere Blutdruckerhdhung zur Folge
hat. Parallel dazu entwickelt sich durch die verminderte Auswurfleistung ein chronisch
erhohter Sympathikotonus. So wird die Nachlast des Herzens weiter erhoht, das heif3t,
es pumpt gegen einen erhohten Widerstand. So wird das ohnehin geschwéchte Herz
noch hoheren Belastungen ausgesetzt. Es kommt zu einer pathologischen Verdanderung,
mit Fibrosierung verbundenen Hyperthrophie und einer Dysfunktion des
Pumpmechanismus. Neueste Erkenntnisse zeigen, dass der Herzinsuffizienz auch eine
inflammatorische Komponente zukommt. Systemische und lokale
Entziindungsreaktionen mit Ausschiittung von Cytokinen werden beobachtet.>! So
stellt sich die Frage, ob die in der Studie gemessenen Cytokine bei Patienten mit

Zustand nach stattgehabter kardialer Dekompensation bereits praoperativ erhoht sind.
Studienrelevante Einteilung der Herzinsuffizienz:

Die Einteilung der Herzinsuffizienz kann auf vielféltige Weise erfolgen. Man kann
zwischen einer Rechtsherzinsuffizienz, einer Linksherzinsuffizienz und einer
Globalinsuffizienz unterscheiden. AuBlerdem kann die Herzinsuffizienz akut oder
chronisch auftreten.!! Die sinnvollste Einteilung bzw. Definition der Herzinsuffizienz
fiir die durchgefiihrte Studie ist die der ventrikuldren systolischen und diastolischen
Funktionsstorung. FEine reduzierte Ejektionsfraktion ist wunter anderem ein
Einschlussktiterium in Gruppe I (Patienten unter 75 Jahren), wobei in Gruppe II
(Patienten iiber 75 Jahren) die Ejektionsfraktion nicht ausschlaggebend fiir den
Einschluss in die Studie ist, sondern lediglich eine Anamnese der Herzinsuffizienz
vorliegen muss. So wird in Gruppe II von einer diastolischen Herzinsuffizienz

ausgegangen, die in den meisten Therapiestudien unterrepriasentiert oder
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Ausschlusskriterium ist.>® Als MaBstab dient also zum einen die linksventrikulére
Ejektionsfraktion, zum anderen die Symptomatik und die manifeste mechanische
Funktionsstorung des Herzens in Form eines Herzklappenvitiums und das Alter als

zusitzlicher Risikofaktor.!%13

1.2.2 Diagnostik bei Herzinsuffizienz
Hinweisend auf eine Herzinsuffizienz sind zunéchst bestimmte Symptome und klinische
Zeichen wie Miidigkeit, Husten, Fliissigkeitsretetion, reduzierte physische Belastbarkeit
und Dyspnoe, vor allem bei Belastung. Da diese Symptome nicht sehr spezifisch sind,
ist eine weiterfiihrende Diagnostik, auch im Sinne von differentialdiagnostischen
Uberlegungen essentiell. Diese erfolgt in Form eines 12-Kanal-EKGs und einer
Basislabordiagnostik, die ein Blutbild, Serumelektrolyte, Kreatinin, Niichternblutzucker,
Leberenzyme und Urinstatus beinhalten sollte. Eine zusétzliche Bestimmung von BNP
und NT-proBNP wird im akuten stationdren Setting empfohlen. Fiir die Beurteilung der
Herzfunktion und flir die Diagnostik von strukturellen Stérungen ist eine
echokardiographische = Untersuchung  malBgebend. Diese  erfolgt  zunéchst
transthorakal.!'?427) In der vorliegenden Studie wurden die Patienten transoesophageal
echokardiographisch untersucht. So konnte eine genaue Beurteilung der praoperativen
linksventrikuldren =~ Ejektionsfraktion, der  Klappenmorpologie = und  der
Stenose-/Insuffizienzgrade bzw. Druckgradienten erfolgen.!*!3 Die Verlaufsbeobachtung
bei einem Patienten mit diagnostizierter chronischer Herzinsuffizienz erfolgt mit Hilfe

der NYHA-Klassifikation:
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Tabelle 1: NYHA Klassifikation

NYHAI Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltigliche
(asymptomatisch) |korperliche Belastung verursacht keine inaddquate Erschopfung,

Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris.

NYHAI (leicht)  |Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe und bei geringer
Anstrengung. Starkere korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris,
z.B. Bergaufgehen oder Treppensteigen.

NYHA III Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrinkung der
(mittelschwer) korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tétigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris,
z.B. Gehen in der Ebene.

NYHA II (schwer) |Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen
Aktivitdten und in Ruhe, Bettlagerigkeit.

Die Tabelle 1 zeigt die NYHA-Klassifitation bei Herzinsuffiezienz nach
Leistungsfahigkeit. (entnommen aus den AWMF Leitlinien NVL zur chronischen

Herzinsuffiezienz 2013, Langfassung, 1. Auflage, Version 7: S. 21).

1.2.3 Therapie der Herzinsuffizienz

Die Therapie der Herzinsuffizienz gliedert sich in vier Bereiche:
1. Die Therapie der relevanten Prognosefaktoren, bzw. der Grund - oder
Folgeerkrankungen wie KHK, vaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus, maligne
Erkrankungen oder  Depression.!6!1718:19.2021 Ayflerdem  kann eine  nicht-
pharmakologische Therapie (2.) in Form von Lebensstilverdnderung sinnvoll sein.
Diese wir durch  Reduktion von Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholgenuss,
Ubergewicht und Bewegungsmangel umgesetzt und durch Rehabilitation, Training und
Schulung unterstiitzt.?>?32425  Je nach Fliissigkeitsbilanz kann eine moderate

Limitierung der Fliissigkeitszufuhr von Néten sein.?® 3. Die kausale Therapie in Form
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der invasiven oder operativen Beseitigung eines strukturellen Herzleidens:
Revaskularisation oder Bypassoperation im Falle einer KHK, ein Klappenersatz bzw.
eine Klappenrekonstruktion bei einem angeborenen oder erworbenen Klappenvitium
und/oder eine Ventrikelrekonstruktion oder Aneurismektomie.?7-28:29:3031.32 " Dje
pharmakologische Therapie setzt sich aus mehreren Bausteinen zusammen, die in den
Pathomechanismus der Herzinsuffizienz eingreifen. Sie dient der Prognoseverbesserung
und der Symptomlinderung. Die Basistherapie der systolischen Herzinsuffizienz erfolgt
bei NYHA I-Patienten mit nachgewiesener systolischer Funktionsstérung (EF 35%-
40%) und bei Patienten ab NYHA II grundsitzlich mit einem ACE-Hemmer oder bei
Unvertriglichkeit mit einem AT1-Blocker. Ab NYHA-Stadium II wird ein Beta-
Rezeptorenblocker hinzugenommen, bei Zustand nach Myokardinfarkt oder
begleitender Hypertonie schon ab Stadium I. Eine Fliissigkeitsretention wird ab NYHA
I additiv sowohl mit Schleifendiuretika, als auch mit Thiaziden theapiert. Bei
begleitender Hypertonie gibt man Thiazide auch schon ab NYHA 1. Ab NYHA II mit
Zustand nach Myokardinfarkt oder ab NYHA III mit persistierender Symptomatik
werden noch Aldosteron-Antagonisten hinzugenommen. Herzglykoside werden
zusétzlich bei chronischem tachiarrhythmischen Vorhofflimmern oder als allgemeines
Reservemittel bei Beschwerdepersistenz eingesetzt. Je nach Begleiterkrankung (z.B.
Vorhofflimmern, intrakavitiren Thromben oder Ventrikelaneurismata) erfolgt eine
Antikoagulation. Bei begleitender persistierender arterieller Hypertonie oder Angina
Pectoris wird die Therape noch Amlodipin oder Felodipin ergidnzt.’*>* Bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz kann eine apparative Therapie sinnvoll sein. Bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz mit einer EF von <35% mit Reizleitungsstérung
(QRS-Komplex >/=120ms) und linksventrikuldrer Dilatation ist ein biventrikuldrer
Schrittmacher (CRT) zu empfehlen. Vorher sollte jedoch iiberpriift werden, ob die
medikamentose Therapie optimiert und ausgeschopft ist. Zur Primdr - oder
Sekundiarpriavention von  Herzrhythmusstorungen kann ein  implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator (ICD) indiziert sein. Ebenfalls denkbar ist eine Kombination

aus beiden Verfahren (CRT-ICD-Systeme). 13243
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1.2.4 Die akute kardiale Dekompensation bei chronischer

Herzinsuffizienz
Bei akuter kardialer Dekompensation ist eine Krankenhaus-Einweisung obligat. Im
folgenden werden die klinischen Symptome, ihr Pathomechanismus und die daraus
resultierende Therapie dargestellt. Eine (Ruhe-) Dyspnoe oder Tachypnoe ist oft das
fithrende Symptom und wird beim Monitoring von einer niedrigen Sauerstoffsittigung
(<90%) Dbegleitet. Weitere klinische Zeichen sind Rasselgerdusche bei der
Lungenauskultation (Lungenddem) und periphere Odeme, hiufig von einer
Elektrolytverschiebung im Labor begleitet. 33 Zugrunde liegt eine Volumenbelastung,
die mit Schleifendiuretika und verringerter Fliissigkeitsaufhahme behandelt wird. Wenn
keine Hypotension vorliegt kann auch ein Nitroglyzerinprdparat dazu gegeben werden.
36 Zusitzlich oder ursdchlich kann eine Herzrhythmusstérung vorliegen. Je nach
Grunderkrankung kann es sich um eine tachykarde (z.B. Thachyarrhythmia bei
Vorhofflimmern) oder bradykarde Herzrhythmusstérung (z.B. bei Reizleitungsstérung
bei dilatativer Kardiomyopathie) handeln. Teilweise wurden bei solchen Patienten schon
wiederholt ICD-Schocks erfolglos ausgelost. Begleitend kann eine Hyper-, Hypo-oder
Normotonie vorliegen, die entsprechend behandelt werden muss. Besonders kritisch ist
eine Hypotension bei kardiogenem Schock, die mit positiv inotropen Substanzen oder
bei Persistenz mit einer intraaortalen Ballonpumpe behandelt wird, was im
postoperativen Setting in der vorliegenden Studie einige Male der Fall war. Wenn keine
Besserung wahrscheinlich ist und alle anderen Mdglichkeiten ausgeschopft wurden,
sollte eine Herztransplantation in Erwigung gezogen werden. Wichtig ist auch die
Therapie und Beriicksichtigung der Grund- und Begleiterkrankungen wie z.B.
Niereninsuffizienz / akutes Nierenversagen, koronare Herzkrankheit / akutes
Koronarsyndrom, hypertensive Entgleisung, Diabetes, Schlaganfall, Pneumonie oder

Lungenembolie.'!(76-82)

1.2.5 Blutwerte

1.2.5.1 CRP
CRP (C-reaktives Protein) ist ein Protein mit flinf identischen kreisformig angeordneten
Untereinheiten, bestehend aus 206 Aminoséduren 7. Es gehort zur Pentraxin-Familie,

einer Vielzahl &hnlich aufgebauter Proteine, die verschiedene Rollen in der
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Immunantwort einnechmen. Es wurde 1930 entdeckt und wird vor allem in der Leber, in
kleinen Mengen aber auch von Makrophagen, in artherosklerotischen Plaques, im
Epithel des Respirationstraktes und in der Niere (bei lokaler Entziindung) synthetisiert.
Es gehort zu den ,akute Phase Proteinen®. Das heiB3t, sein Serumspiegel ist bei
Entziindungsreaktionen wie bakterieller Infektion und Gewebeverletzung bzw.
-untergang z.B. bei einem Trauma, nach einer Operation, nach Verbrennungen,
Myokardinfarkt oder Lungenembolie deutlich erh6ht.?®3%4° Bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen wie rheumathoider Arthritis und anderen Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis, malignen Tumorgeschehen und fortgeschrittener
dialysepflichtiger Niereninsuftizienz ist das Serum-CRP ebenfalls erhoht. Darum stellen
die letztgenannten Erkrankungen Ausschlusskriterien in der Studie dar, da diese die
Ergebnisse verfilschen konnten.*! Ausnahmen bilden virale Infektionen, Sklerodermie,
Colitis ulcerosa, SLE, Leukdmie, Dermatomyositis und eine "graft versus host"-
Reaktion nach Transplantation, bei denen das CRP nur gering bis gar nicht erhdht ist,
wenn sie isoliert auftreten. Auch bei Ubergewicht, Nikotinabusus, Diabetes Typ 2,
Kontrazeptivaecinnahme und Atherosklerose bzw. kardiovaskuldrer Erkrankung kann es
leicht erhoht sein,3%42:40301, 427-428).43 Qeine Freisetzung wird vor allem durch IL 6
stimuliert. Die Hohe seiner Serumkonzentration steht in Zusammenhang mit der
Gewebeverletzung bzw. der Gréfe des operativen Eingriffs und/oder dem Ausmal} der
Entziindungsaktivitit bei einer Infektion.3”12789D) Seine Serumkonzentration kann aber
interindividuell schwanken, was unter anderem auf eine genetisch bedingte Variabilitét
der Serumspiegel und der Bindung des CRP an seine Rezeptoren in verschiedenen
Individuen zuriick zu fiihren ist, weshalb die Verlaufsbeobachtung eine wichtige Rolle
spielt. Es ist ein evolutionsgeschichtlich hoch konserviertes Protein. Im Organismus
ibernimmt es zahlreiche Funktionen im Entziindungsgeschehen: Es wirkt
proinflammatorisch, indem es bestimmte Leukozyten tliber ithren Fc-Rezeptor bindet und
somit die Freisetzung von Cytokinen stimuliert. Aulerdem aktiviert es die Initiation des
Komplementsystems auf defekten Membranen apoptotischer Zellen und
Bakterienmembranen indem es mit Hilfe von calciumabhingigen "pattern recognition
recaptors" (PRRs) an Oberflichenantigene  korperfremder Zellen, z.B.C-
Lipopolysaccharide (daher der Name C-reaktives Protein) bestimmter Bakterien bindet.

So fiihrt es zu einer Initilerung der Kaskade des Komplementsystems, der die
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Opsonisierung und anschlieende Zytolyse und Phagozytose der apoptotischen Zelle
folgt. Es hat also sowohl auf das zelluldre, als auch auf das humorale Immunsystem
einen Einfluss. 3*% AuBerdem bindet es an bestimmte Anteile des Zellkerns (z.B.
Histone, Chromatin).37(278-9) Es wird vermutet, dass diese dadurch ebenfalls beseitigt
werden und dadurch autoimmunen Prozessen vorgebeugt wird.*> Es wirkt durch die
Stimulation der Freisetzung von entziindungshemmenden Zytokinen auch
antiinflammatorisch, nimmt also eine regulierende Rolle im Entziindungsgeschehen
ein.3® Seine Halbwertszeit betrigt 48 Stunden, seinen Hochstwert erlangt es ebenfalls
nach ca. 48 Stunden nach einem akuten Ereignis, wie z.B. einer Operation. In der Leber

wird es dann auch wieder abgebaut.37(1278-91)
Hypothese:

Die Serumkonzentration von CRP sollte praoperativ auf niedrigem oder leicht erhohtem
Niveau im Vergleich zur Normalbevolkerung liegen. Ein leicht erhohtes Niveau liel3e
sich durch kardiovaskulire Risikofaktoren wie Ubergewicht, Atherosklerose,
Metabolisches Syndrom etc. erkldren,4240301:427-28) pogtoperativ ist ein leicht verzogerter
Anstieg durch das Operationstrauma zu erwarten, der am zweiten postoperativen Tag

seinen Hohepunkt erreichen sollte.

1.2.5.2 NT-proBNP

ProBNP ist die Vorform des Hormons BNP (brain natriuretic peptide) und besteht aus
108 Aminosduren. Durch Prozessierung und Reduktion des ProBNP auf 32
Aminosduren entsteht BNP. Bei der Prozessierung entsteht als vermutlich biologisch
inaktiver Spaltungsrest NT-proBNP, das aus 76 Aminoséduren besteht und im Falle der
vorliegenden Studie im Serum gemessen wurde. Sein Wert entspricht annidhernd der
Blutkonzentration von BNP bei gesunden Probanden, wobei die Blutplasma-
Konzentration von NT-pro-BNP bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ca. 2-10
Mal hoher ist als die von BNP, was an der ldngeren Halbwertszeit von NT-proBNP liegt
(1-2 h vs. 20min).*¢47 BNP wird hauptséchlich in den ventrikuldiren Herzmuskelzellen
und kardialen Fibroblasten gebildet und auf einen Dehnungsreiz der Muskelfasern
synthetisiert und frei gesetzt. Aulerdem wird es auch im Gehirn gebildet, aus dessen

Gewebe es auch initial isoliert wurde. Eine geringe Menge wird auch im Atrium des
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Herzens produziert, wobei der relative Anteil mit zunehmender chronischer
Herzinsuffizienz sinkt. Hauptreiz fiir seine Freisetzung ist folglich ein erhohter
Fiillungsdruck der Ventrikel/eines Ventrikels bzw. eine erhohte Vorlast oder auch ein
stark ermiidetes Myokard. Ein erhohtes intravasales Volumen beglinstigt dies, z.B.
bedingt durch eine Uberstimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und
daraus resultierende erhohte Fliissigkeitsretention bei Herzinsuffizienz. Auch eine
kardiale Dekompensation hat hohere Fiillungsdriicke zur Folge. Eine erhdhte
Wandspannung durch einen dilatierten Ventrikel (siehe "Bernoulli-Gesetz") oder ein
strukturell geschidigter Ventrikel (nach Infarkt) begiinstigen ebenfalls eine erhdhte
Vordehnung des Ventrikelmyokards. NT-proBNP gilt somit als wichtigster
diagnostischer und prognostischer Marker fiir eine akute oder chronische
Herzinsuffizienz.*® Die physiologische Funktion von BNP ist die Antagonisierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Es inhibiert die Freisetzung von Renin, sodass
weniger Angiotensin II entsteht, und so eine Vasokonstriktion und ein langfristiger
fibrotischer Umbau (Remodeling) des Ventrikels abgeschwécht oder verhindert werden.
Im Endeftekt sorgt es fiir eine Vasodilatation und verstirkte Diurese durch zusétzliche
Inhibition der Aldosteron-Produktion, Infolgedessen werden wieder niedrigere
Fiillungsdriicke erreicht. Es setzt an Rezeptoren in der Niere und Nebenniere an und
sorgt dadurch fiir verstirkte Natrium-Ausscheidung und eine Senkung des
Sympathikotonus. #° Zusétzlich verhindert es eine Hypertrophie von kardialen und
vaskuldren Myozyten. Im weitesten Sinne wirkt es somit auch antihypertensiv.
AuBerdem wird vermutet, dass es eine Rolle im Knochenstoffwechsel spielt.#7>%3! Bei
fortgeschrittener Nierenisuffizienz ist sein Spiegel aufgrund einer verringerten
Clearence erhoht’? AuBerdem hingt die Hohe des gemessenen Wertes von
Bestimmungsmethode, Alter und Geschlecht ab. Dennoch lassen sich aufgrund gewisser
Schwellenwerte foglende Aussagen Treffen: Bei NT-proBNP Werten <300ng/L ist eine
Herzinsuffizinz ausgeschlossen, bei Werten >450 ng/L (Alter iiber 50 Jahre) bzw. >900
ng/l (Alter 50-75 Jahre) bzw. >1800 ng/L (Alter iiber 75 Jahre) ist eine Herzinsuffizienz
wahrscheinlich. Die Hohe des gemessenen Wertes korreliert aulerdem mit den NYHA-

Stadien.*8(135-82)
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Hypothese:

Pro-BNP sollte bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz, Z.n. kardialer
Dekompensation oder bei Z.n. Myokardinfarkt bereits praoperativ erhoht sein.
Postoperativ  sollte sein Wert durch die mechanische Manipulation bzw. das
physikalische Trauma am Herz und dem Wiedereinsetzten der Herzkontraktion nach
dem FEinsatz der Herz-Lungen-Maschine zundchst stark erhoht sein und im

postoperativen Verlauf wieder abfallen, sofern keine weiteren Komplikationen auftreten.

1.2.5.3 Procalcitonin

Procalcitonin ist ein Polipeptid aus 116 Aminoséduren und stellt die Vorform des
Hormons Calcitonin dar. Es wird vor allem in der Leber, aber auch in allen anderen
"parenchymatdsen Organen und differenzierten Zellen des Organismus" 3 produziert
und dient als Biomarker fiir maligne Prozesse, weshalb Patienten mit malignen
Erkrankungen aus der Studie ausgeschlossen wurden. Procalcitonin spielt im
Immungeschehen eine modulatorische Rolle, die genaue Funktion ist jedoch ungeklart.
Bei einer Bakteridmie wird es zeitnah erhoht ausgeschiittet. Die Hohe des Serumwertes
kann als Funktion der Infektionsschwere gesehen werden und erreicht nach 24 Stunden
das Maximum. Auch bei Pilzinfektionen ist der Serumwert erhOht, bei viralen
Infektionen jedoch ist es als Marker unbrauchbar.’4*5 Procalcitonin wird in der
Herzchirurgie als zusétzlicher Entziindungsmarker bestimmt. Da das Blut wéahrend eines
herzchirurgischen Eingriffs mit Herz-Lungen-Maschine ausgedehnten Kontakt mit
Fremdoberfldchen erfahrt, wird das unspezifische Immunsystem aktiviert. Dieser Effekt
wird durch die iibliche Unterkiihlung und den nicht pulsatilen Kreislauf bzw. die
tempordre Minderperfusion verschiedener Korperpartien wéhrend des Eingriffs noch
verstirkt. Das iiblicherweise verwendete akute Phase Protein CRP ist somit ohnehin
postoperativ erhoht und hat in diesem Fall keine spezifische Aussagekraft iiber den
Entzlindungs- bzw. Infektionsstatus des Patienten mit Bakterien oder Pilzen. Hier dient
Procalcitonin als zusétzlicher liberlegener Marker fiir Infektionen und als Prediktor fiir
SIRS/Sepsis, hilft bei der Differenzierung von leichter und schwerer Sepsis und kann
auf weitere Komplikationen hinweisen.36->457:585 Procalcitonin wird zwar nach einem
operativen Eingriff unter Einsatz einer Herz-Lungen Maschine ebenfalls vermehrt

produziert, was auf eine Minderperfusion des Darmes zuriickgefiihrt werden konnte
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(Bakteriamie durch erhohte Bakterientranslokation durch die Darmwand), steigt aber
bei einem ,,systemic inflammatory response syndrom‘ (SIRS) oder einer Sepsis auf
noch hohere Werte an, d.h. >5 ng/ml, bzw. der normal nach dem Eingriff zu erwartende

Abfall der Blutkonzentration von Procalcitonin bleibt aus.®°
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Hypothese:

Das Serumprocalcitonin sollte bei den praoperativen Werten sehr niedrig sein oder unter
der Nachweisgrenze liegen. Bei Patienten mit sehr fortgeschrittener Herzinsuffizienz,
insbesondere mit Zustand nach kardialer Dekompensation, konnte es leicht erhoht sein,
da aufgrund der chronischen Minderperfusion des Gastrointestinaltraktes und anderer
Organe eine chronisch erhohte Bakterieninvasion durch die Darmwand vorliegen
konnte.>* Postoperativ steigt Procalcitonin erfahrungsgemiB an und erreicht nach 24 bis
48 Stunden sein Maximum bei einem komplikationslosen Verlauf. Bei Komplikationen,
vor allem postoperativen infektioser Natur, sollte der Wert signifikant erhoht sein,
wobei in der Literatur in diesem Fall meist Werte von 2-5 ng/ml als Schwellenwert
festgestellt werden. Vor allem scheint aber die Kinetik des Serumspiegels wichtig zu
sein, um eine Aussage treffen zu konnen, ob es sich um ein postoperatives nicht-
infektioses SIRS oder eine manifeste systemische Infektion handelt. Bei einem
infektiosen Geschehen bleiben die Werte {iber Tage konstant hoch, wihrend sie nach
einer physiologischen Immunreaktion auf intraoperative Gewebeverletzung, Herz-
Lungen-Maschine und perioperative Hypothermie (34°C in der vorliegenden Studie)

innerhalb einer Woche wieder auf ihren Ausgangswert zuriick sinken sollten.>>-6!

1.2.54 IL6

Das Interleukin 6 (IL6) - Gen wurde im Juni 1986 von Hirano et al identifiziert. Es ist
ein Glykoprotein und es besteht aus einer Kette mit 184 Aminoséduren in Helixstruktur.
02JL6 gehort zu den Cytokinen, Mediatorstoffen fiir interzellulire Kommunikation, vor
allem im lokalen und systemischen Entziindungsprozess. Ein erhohter IL6-Spiegel im
Blut tritt vor allem bei mechanischen Traumen, das heiflit im vorliegenden Fall bei
einem operativen Eingriff, auf. Es wird von zahlreichen Immunzellen wie
Makrophagen, Monozyten, T-und B-Lymphozyten und Endothelzellen, Fibroblasten,
Mesangiumzellen, Synovialzellen (z.B. bei RA), Gliazellen, Keratinozyten und
Stomazellen im Knochenmark und verschiedenen Tumorzellen gebildet und
ausgeschiittet. Fiir seine Produktion gibt es zahlreiche Stimuli: IL1 und Tumor Nekrose
Faktor (TNF) - beides Interleukine -, Wachstumsfaktoren (PDGF ("platelet derived
growth factor"), "epidermal GF" und "transforming GF"), bakterielle und virale
Infektionen; LPS (Lipopolisaccharide) auf Bakterienoberflichen induzieren seine

Freisetzung. Sein Plasmawert steigt schon nach einer Stunde nach dem Stimulus an. So
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kann es, im Gegensatz zum CRP schon als frither Indikator fiir eine beginnende Sepsis
fungieren und spielt daher auch in der Diagnostik der neonatalen Sepsis und bei
Hochrisikopatienten eine entscheidende Rolle.%3:¢4% Es bewikt auBerdem zusammen mit
IL1 und TNF-alpha einen Temperaturanstieg bis hin zum Fieber und die
Leukozytenfreisetzung aus dem Knochenmark. AuBBerdem regt IL6 die Leberzellen am
stiarksten von allen Entziindungsfaktoren zur Produktion von Akutphase-Proteinen wie
CRP und Serum Amyloid A an. Seine Halbwertszeit im Blut ist so gering, dass seine
Blutkonzentration anndhernd den Produktionsstatus im Korper widerspiegelt.®6:9% 67 IL6
nimmt zahlreiche Funktionen im Immungeschehen und bei akuten und chronischen
Entziindungsreaktionen ein. Zum einen wirkt es als B-Zell-Differenzierungsfaktor.
Zum anderen sorgt es fiir die Induktion und Produktion von Immunglobulinen wie Ig,
IgM IgA und antiviraler Antikdrper, fiir die T-Zell-Aktivierung und Differenzierung, fiir
die Differenzierung von Makrophagen und Megakaryozyten und erleichtert den
neutrophilen Granulozyten die Translokation zum Entziindungsgeschehen. Zusammen
mit IL3 und 8 (u.a.) spielt es auch eine Rolle in der Hidmatopoese. Aullerdem ist es
involviert in der Neoangiogenese, indem es die Produktion von VEGP (vascular
endothelial growth factor) stimuliert.%> Der IL6 Rezeptor besteht aus 2 Untereinheiten
(Polypeptidketten): Eine Bindungseinheit, die 80kDa grof3 ist und nach Bindung von
IL6 an die 130kDa Einheit bindet. Diese ist ein Oberflichen-Glykoprotein auf den
Zellmembranen von Makrophagen, neutrophilen Granulozyten und Hepatozyten und
wirkt antiinflammatorisch. 70 Prozent des IL-6 binden jedoch an einen frei in der
Blutbahn zirkulierenden Rezeptor. Dieser IL-6-Rezeptor-Komplex kann an nahezu alle
anderen kernhaltigen Zellen im Ko6rper binden und wirkt proinflammatorisch. 63(932-33).67
Einer von 3 Phénotypen, der sogenannte "high producer" Typ des IL6 Genes, scheint
mit gewissen chronisch (entziindlichen) Erkrankungen assoziiert zu sein: juvenile
chronische Arthritis, Alzheimer, Osteoporose, KHK, Artherosklerose, Typ 2 Diabetes
und vielen Krebserkrankungen.®>®” AuBerdem spielt IL6 auch eine Rolle bei
Autoimmunerkrankungen, indem es die Differenzierung von ThO-Zellen in Th17-Zellen
fordert, welche sowohl fiir chronische Entziindungen, als auch fiir

Autoimmunerkrankungen mit verantwortlich und an malignen Prozessen beteiligt

sind.68’69’70’63(13 19-22)
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Hypothese:

Préaoperativ sollte der Wert niedrig sein und postoperativ aufgrund des mechanischen
Traumas ansteigen. Seinen Hochstwert sollte IL6 am Tag der Operation oder am ersten
Tag danach erreichen. Am zweiten bis flinften Tag sollte wieder der pri-operative Wert

erreicht werden.”!

1.2.5.5 IL8

IL8 (Interleukin 8) ist ein Polypeptid aus 72 Aminosduren und gehdrt zu den
Chemokinen, den chemischen ,,Lockstoffen” des Immunsystems fiir andere Zellen.
Chemokine werden in zwei groe Gruppen eingeteilt: Die C-X-C Chemokine, zu denen
IL8 gehort, und die C-C Chemokine. Das bedeutet, dass sich zwischen den ersten
beiden Cysteinen noch eine andere Aminosdure befindet. Im Gegensatz dazu liegen bei
der C-C Gruppe die ersten beiden Cysteine direkt nebeneinander. Wahrend die C-X-C
Gruppe, also auch das IL8, vor allem auf neutrophile Granulozyten und T-Lymphozyten
wirkt, beeinflusst die C-C Gruppe vor allem Monozyten, eosinophile und basophile
Granulozyten. IL8 wird in zahlreichen Immunzellen des Knochenmarks und der
Peripherie gebildet (Monozyten, T-Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten), aber
auch in GefidB-Endothelzellen, Leberzellen, Bronchialepithel, Melanozyten,
Keratinozyten, Haut-Fibroblasten und manchen Tumorzellen (z.B. bei Magentumoren).

Es aktiviert vor allem neutrophile Granulozyten lysosomale Enzyme auszuschiitten,
andere Entzlindungsmediatoren zu produzieren und sich an Endothelzellen zu binden,
wobei die Konzentration entscheidend fiir den Grad der Aktivierung ist. Stimuli fiir
seine Freisetzung sind IL1, Lipopolisaccharide von korperfremden Zellen und Tumor-
Nekrose-Faktor; wobei es ca. zwei Stunden nach dem Stimulus seine Hochstwerte
erreicht. Seine Halbwertszeit betrdgt weniger als vier Stunden. Anhaltend erhohte Werte
zusammen mit einer IL-6 Erhohung konnen auf eine Gewebehypoxie oder einen
malignen Tumor hinweisen.”>66(198-97374Der GroBteil des zirkulierenden IL-8 ist an
Erythrozyten gebunden.”Es gibt verschiedene IL Rezeptoren, die alle eine siebenfache
transmembrane Doméne aufweisen und G-Protein gekoppelt sind. Man unterscheidet
zwei verschiedene IL8-Rezeptoren, von denen einer spezifisch fiir IL8 ist, der andere

bindet auch Chemokine der C-X-C Familie.”®
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Hypothese:
Préaoperativ sollte der Wert niedrig sein, postoperativ sollte er im Rahmen des Eingriffs
erhoht sein. Auch bei unkompliziertem Verlauf sollten erhohte Werte bis zum fiinften

postoperativen Tag persistieren.”!
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2 Material und Methoden

2.1 Primire und sekundire Endpunkte

Als primdrer Endpunkt der Studie ist zu untersuchen, ob sich die Verldufe der
bestimmten Laborparameter in den beiden Risikogruppen signifikant unterscheiden. Als
sekunddre Endpunkte werden die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt in den
jeweiligen Gruppen untersucht, quantifiziert und in Relation zu einander gesetzt.
AuBerdem werden die Patienten mit pridoperativ stattgehabter kardialer Dekompensation
ndher in Bezug auf die Hohe der Laborparameter und das Auftreten von bestimten
postoperativen Komplikationen und Mortalitdt untersucht. Ebenfalls wird ein Fokus auf
den Zusammenhang zwischen postoperativer Sepsis/Infektion und den Verlauf der

bestimmten Entziindungsparameter gelegt.

2.2 Studiendesign und Aufklirung

Es handelt sich um eine reine Beobachtungsstudie. Die Patienten, die die
Einschlusskriterien fiir die Studie erfiillten und nach ausfiihrlicher &drztlicher Aufklarung
in die Studie einwilligten, wurden eingeschlossen. Ein Abbruch der Studie war jeder
Zeit ohne Angabe von Griinden moglich und wurde von wenigen Patienten durch
Verweigerung weiterer Blutentnahmen auch in Anspruch genommen. Die Studie wurde
durch das Ethikkommitée der Universititsklinik der Goethe Universitidt Frankfurt
genehmigt. Die Zielmenge war 100 Patienten, die mit 94 Patienten, die effektiv in der
Studie blieben, fast erreicht wurde. Die Bltuentnahmen erfolgtem von Mai 2009 bis
Dezember 2010.
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2.2.1 Einschlusskriterien

Das Probandenkollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Bei der einen mit Patienten
unter 75 Jahren wurde die linksventrikuldre Ejektionsfraktion kleiner 35 Prozent, also
eine manifeste systolische Funktionsstorung, als Hauptauswahlkriterium herangezogen.
Bei einer operationsbediirftigen Mehrklappen-Erkrankung oder einer
Herzklappendysfunktion, kombiniert mit einer operationswiirdigen Kkoronaren
Herzkrankheit wurde von einer kombiniert systolischen wund diastolischen
Funktionsstorung ausgegangen. In der zweiten Gruppe wéhlte man Patienten in einem

Alter ab 75 Jahren mit einer operationsbediirftigen Herzkrankheit.

2.2.2 Ausschlusskriterien:

Die Ausschlusskriterien waren die Teilnahme an einer anderen interventionellen Studie,
eine  fortgeschrittene  Niereninsuffizienz, eine floride chronisch-entziindliche
Erkrankung, eine akute Infektion oder ein malignes Geschehen wie ein bdsartiger
Tumor oder eine leukédmische Erkrankung. Patienten die sich einem kathetergestiitzen

Verfahren unterzogen wurden ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen.

2.3 Probengewinnung

Den Patienten wurde jeweils fiinf Mal Blut entnommen. Die erste Blutentnahme
erfolgte prédoperativ bei der Aufnahme, spétestens am Tag vor der Operation iiber
periphere vendse Blutentnahme und in seltenen Fillen iiber einen zentralvendsen
Zugang (ZVK). Die zweite Blutentnahme erfolgte unmittelbar postoperativ auf der
Intensivstation iiber den ZVK oder den arteriellen Zugang. Die dritte Blutentnahme
erfolgte am ersten Tag postoperativ aus dem ZVK. Die vierte Blutentnahme erfolgte am
zweiten Tag postoperativ, sofern noch ein ZVK vorhanden war aus diesem, ansonsten
peripher iiber eine vendse Blutentnahme. Die fiinfte Probengewinnung erfolgte am 5.
Tag postoperativ, selten iiber einen ZVK, also meist durch periphere vendse
Blutentnahme. Bei der Blutentnahme aus dem ZVK wurden aus einem beliebigen
Schenkel zuerst ca. acht bis zehn ml Flissigkeit aspiriert bevor die
Blutentnahmeréhrchen befiillt wurden, um eine Verfilschung der Laborwerte durch
Verdiinnung oder Vermischung mit anderen Losungen zu vermeiden. Danach wurde der
Zugang gespiilt, desinfiziert und mit einem neuen Verschluss versehen. Die peripher

vendse Blutentnahme erfolgte durch Aufsuchen einer Vene, meist im Cubitalbereich,
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Anlegen eines Stauschlauchs am Oberarm, Desinfektion der Haut und anschlieende
Kanitlierung der Vene meist mit Hilfe eines ,Butterflies“ und selten mit
Blutentnahmekantile. Der Blutentnahme folgten das Zuriickziehen der Kaniile und die

Blutstillung mit einigen Tupfern, die mit Tape fixiert wurden.

2.4 Lagerung und Aufbereitung

Fiir die Werte von Procalcitonin, pro-BNP und CRP wurde zusammen eine (braune)
Serum-Monovette von der Firma Sarstedt mit einer Kapazitit von 9 ml verwendet.
Diese wurde unmittelbar in das Zentrallabor der Universitétsklinik Frankfurt am Main
gesendet oder personlich dort abgegeben, wo die oben genannten Werte zeitnah
bestimmt wurden. Fiir die Interleukine wurde eine (rote) Plasma-EDTA-Monovette mit
einer Kapazitit von 4.7ml verwendet. Diese wurde unmittelbar personlich in das Labor
der Thorax-Herz- und thorakalen GefdBchirurgie (THG) der Universititsklinik
Frankfurt gebracht, wo sie 10 min bei 3000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert
wurde. AnschlieBend wurde das iiberstehende Plasma in eine Kiivette pipetiert und
kurzzeitig (3-4 Tage) bei -20°Celsius gelagert. Die langfristige Lagerung erfolgte bei
-80°Celsius fiir ca. 2-8 Wochen, bis zur Bestimmung der Interleukine. Die
Blutentnahmen erfolgten pridoperativ meist durch den jeweiligen Dienst in der
Ambulanz, ansonsten durch Doktoranden oder eine Medizinisch-Technische-Assistentin
des THG-Labors. Die Doktoranden und MTAs bereiteten auch die Probenrdhrchen der
Interleukine fiir die Lagerung auf. Die genauen Nachweisverfahren fiir die Laborwerte

werden im folgenden Kapitel beschrieben.

2.5 Quantitative Bestimmung der Blutwerte

2.5.1 CRP
Das CRP im Serum wurde mit Hilfe des Gerdtes MODULAR P Roche/Hitachi, cobas ¢

bestimmt.
Testprinzip:
Es handelt sich um einen immunologischen Triibungstest zur quantitativen In-vitro-

Bestimmung von CRP in Humanserum und —plasma mit Roche/Hitachi cobas c¢

Systemen. Es wurde ein immuntubidimetrischer Test benutzt: Durch Agglutination des
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humanen CRP mit Latexpartikeln, die mit monoklonalen Anti-CRP-Antikorpern
beschichtet werden, wird eine Reaktionsverstirkung erreicht. Anschliefend wird das
Mal der Triibung im Serum quantifiziert und in Zusammenhang mit der CRP-Menge im
Serum gebracht. Der Grenzwert liegt bei 0,5mg/dl. Liegt der Wert hoher, deutet dies auf

ein entziindliches Geschehen im Korper hin,37(1278-91)

2.5.2 NT-proBNP
Das NT-proBNP im Serum wurde mit Hilfe des Gerites MODULAR ANALYTICS

E170 von der Firma Roche bestimmt.

Testprinzip:

Es handelt sich um einen immunologischen in vitro Test zur quantitativen Bestimmung
von N-terminalem pro B-Typ natriuretischem Peptid in Humanserum und -plasma mit
Elecsys und cobas e Immunoassay-Systemen. Dieser Test funktioniert iiber ein
Sandwichprinzip, bestehend aus biotinylierten monoklonalen NT-proBNP-spezifischen
Antikdrpern (a), der Probe (b) (Antigen) in der Mitte und monoklonalen NT-proBNP-
spezifischen Antikorpern (c¢), die mit einem Ruthinium-Komplex markiert sind. (a)
bindet an Streptavidin beschichtete Mikropartikel, welche mit Hilfe einer Elektrode
iiber magnetische Wechselwirkung fixiert werden. Die Probe (b) wird hinzugegeben und
proBNP (Antigen) bindet an (a). Nach Waschen des Mediums und Zugabe von (c¢) wird
das Ganze inkubiert und erneut gewaschen. Dann wird eine Spannung angelegt und die
Messung der Chemilumineszenzemission durch Photomultiplier folgt. Der obere

Grenzwert liegt bei 400pg/ml.#8(135-82)

2.5.3 Procalcitonin

Das Procalcitonin im Serum wurde mit Hilfe des Gerdtes Cobas MODULA
ANALYTICS E170 von der Firma Roche bestimmt.

Testprinzip:

Verwendet wurde der Elecsis BRAHMS PCT Test. Dies ist ein immunologiescher in
vitro Test zur quantitativen Bestimmung von Procalcitonin an Elecsys und cobas e
Immunoassay-Systemen. Er funktioniert mit Hilfe eines Sandwichprinzips, bestehend

aus biotinylierter monoklonaler Procalcitonin-spezifischer Antikorper, die mit der Probe
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(Antigen) beimpft werden. Dann wird ein monoklonaler Procalcitonin-spezifischer
Antikorper, der mit Ruthinium-Komplex markiert ist, hinzugefiigt. Der Procalcitonin-
spezifische Antikorper bindet an Streptavidin beschichtete Mikropartikel, welche mit
Hilfe einer Elektrode iiber magnetische Wechselwirkung fixiert werden. Dann wird eine
Spannung angelegt und die quantitative Bestimmung erfolgt durch Messung der

Chemilumineszenzemission mit Photomultipliern. Sein Grenzwert liegt bei 0,02 pg/l. 77

254 1L6

IL6 wurde mit Hilfe des Magellansystems von der Firma Tecan analysiert, wobei ein

Chemiluminescenz Modul verwendet wurde.

Testprinzip:

Es wurde der Chemiluminescenz ELISA/Test zur quantitativen Bestimmung von freiem
IL6 verwendet. Dabei wird die ELISA Sandwich-Methode mit Immunoassay-Technik
angewandt: Die Probe wird auf eine mit IL6 spezifischen monoklonalen Antikdrpern
beschichtete Mikroplatte gegeben und fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert.
In dieser Zeit bindet IL6 an die fixierten Antikorper. AnschlieBend wird die Losung
entfernt und die Platten gewaschen und getrocknet. Danach wird eine Ldsung mit
enzymgekoppelten polyclonalen, IL6 spezifischen Antikdrpern dazu gegeben. Nach
einer Inkubations- und Schwenkzeit von drei Stunden wird die Losung abgewaschen
und die Luminescenzldsung (Luminol/Peroxid Substrat Losung) hinzu gegeben. Nach
5-20 min kann die durch die im ,,Sandwichkomplex* aktivierten Enzyme verursachte
Lichtemisson quantitativ gemessen werden und steht im proportionalen Zusammenhang

zum freien IL6 in der Probe. Sein Grenzwert im Plasma liegt bei 10 ng/1.63(1319-22)

255 1L8

IL8 wurde mit Hilfe des Magellansystems von der Firma Tecan analysiert, wobei ein

Chemiluminescenz Modul zur Anwendung kam.

Testprinzip:
Verwendet wurde der Chemiluminescenz ELISA/Test zur quantitativen Bestimmung
von IL8. Es wird die ELISA Sandwich-Methode mit Immunoassay-Technik angewandt:

Die Probe wird auf eine mit IL8 spezifischen monoklonalen Antikdrpern beschichtete
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Mikroplatte gegeben und fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. In dieser Zeit
bindet IL8 an die fixierten Antikorper. AnschlieBend wird die Losung entfernt und die
Platten gewaschen und getrocknet. Danach wird eine Losung mit enzymgekoppelten
polyclonalen, IL8 spezifischen Antikorpern dazu gegeben. Nach einer Inkubations-und
Schwenkzeit von drei Stunden wird die Ldsung abgewaschen und die
Luminescenzldsung (Luminol/Peroxid Substrat Losung) hinzu gegeben. Nach 5-20min
kann die durch die im ,Sandwichkomplex* aktivierten Enzyme verursachte
Lichtemisson quantitativ gemessen werden und steht im proportionalen Zusammenhang
zum freien IL8 in der Probe. Sein Grenzwert liegt bei 10ng/l im Plasma und 200ng/l in

EDTA-Blut (Himolysat).7#(1323-25)

2.6 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 112 Patienten eingeschlossen. Die Patienten wurden préstationér
in der Ambulanz der Klinik fiir Thorax-Herz-und thorakale Gefdllchirurgie der
Universitétsklinik der Goethe Universitdt Frankfurt am Main fiir die Studie und die
Operation aufgekldrt. Hier erfolgte in den meisten Fillen auch die préoperative
Blutentnahme, die in wenigen Fillen auch auf der Station durchgefiihrt wurde. 18 der
Patienten wurden wieder aus der Studie ausgeschlossen. Griinde daflir waren die
Teilnahme an anderen interventionellen Studien, das Verweigern der Patienten von mehr
als zwei Blutentnahmen, das Erfiillen von Ausschlusskriterien (siehe 3.1.2) oder das
Nichterfiillen von Einschlusskriterien (siehe 3.1.1, z.B. Minimalinvasiver, apikaler
Eingriff statt offene Operation), wobei die letzten beiden Griinde sich oft erst im
Nachhinein beim genaueren Studieren der Arztbriefe der Herzchirurgie ergaben. So
verblieben effektiv 94 Patienten fiir die Datenerhebung. Davon waren 71 Patienten

mannlichen und 23 Patienten weiblichen Geschlechts.

2.6.1 Gruppe Eins

47 Patienten gehoren der Gruppe Eins an, die ein Kollektiv unter 75 Jahren mit einer
diagnostizierten ischdmischen Kardiomyopathie, einer Mehrklappenerkrankung, oder
einer Herzinsuffizienz mit einer EF unter 35 Prozent darstellen und sich einer
Bypassoperation oder einem Herzklappeneingriff unterzogen. Wenn keine der oben

genannten Vorerkrankungen bestand, waren ein Mehrklappeneingriff oder ein
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Kombinationseingriff, bestehend aus Bypassoperation und Klappeneingriff oder einem
der genannten und einem Aorteneingriff Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie.

In Gruppe Eins befinden sich 36 Manner und 11 Frauen.

2.6.2 Gruppe Zwei

47 Patienten lassen sich Gruppe Zwei, das heilit Patienten ab 75 Jahren mit einer
Anamnese der Herzinsuffizienz aufgrund einer operationswiirdigen Herzerkrankung
(nicht minimal-invasiver Herzklappeneingriff oder Bypassoperation) zuordnen. In

Gruppe Zwei befinden sich 35 Ménner und 12 Frauen.

2.7 Programme fiir die statistische Auswertung und

Signifikanztestung
Fiir die statistische Auswertung wurden verschiedene Programme verwendet. Fiir die
Abbildung 13 bis Abbildung 17, die die perioperativen Verldufe der Laborparameter
darstellen, wurde das Regressionsproramm (R-Programm) verwendet.’”® Die
Abbildungen 18 bis 21, die die Verldufe der Entziindungsparamter bei Patienten mit und
ohne postoperativer Sepsis/Infektion darstellen, wurden mit dem Regressionsprogramm
RStudio (https://www.rstudio.com) erstellt. Die Abbildung 10 zur Darstellung der
perioperativen Komplikationen wurde mit Hilfe von Windows Excel erstellt. Alle
anderen Graphiken und Berechnungen wurden mit BIAS Version 9 und 10 erstellt und
berechnet. Als Signifikanztest zur Priifung von Unterschieden der in dieser Arbeit
ausschlieBlich nicht parametrischen Variablen wurde der Man-Whitney-U-Test im Bias
Programm eingesetzt. Als signifikant wurde ein Unterschied ab einem p-Wert <0,05

gesehen.
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine deskriptive Statistik

3.1.1 Alter

Die folgenden Darstellungen verdeutlichen die Altersverteilung in den beiden Gruppen.

Box-Plot: Median und Quartilen
IR
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Abbildung 1: Altersverteilung in Gruppe [

Abbildung 1 zeigt eine Boxplot-Darstellung der Altersverteilung in Gruppe 1. Der
Altersmedian liegt bei 69 Jahren. Zum Zeitpunkt der Operation war der jlingste Patient

39 und der alteste 74 Jahre alt. 75 % der Patienten befanden sich im Alter von 64-72

Jahren.
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Box-Plot: Median und Quartilen
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Abbildung 2: Altersverteilung in Gruppe 11

Abbildung 2 zeigt eine Boxplot-Darstellung der Altersverteilung in Gruppe II. Der
Altersmedian liegt bei 79 Jahren. Zum Zeitpunkt der Operation ist der jlingste Patient
75 und der dlteste 85 Jahre alt. 75% der Patienten befinden sich im Alter von 77-81

Jahren.

3.1.2 Risikofaktoren/Vorerkrankungen

Dargestellt werden die Risikofaktoren und Vorerkrankungen des Patientenkollektivs,

wobei ein einzelner Patient auch gleichzeitig mehrere Risikofaktoren/Vorerkrankungen

aufweisen kann.

Gruppe I

In Gruppe I litten zum Zeitpunkt der Operation 39 Patienten unter einem Hypertonus,
13 unter pulmonaler Hypertonie, 16 unter Diabetes, 28 unter Hypercholesterindmie,
mindestens 13 (27.7 Prozent) hatten geraucht oder rauchten zu dem Zeitpunkt
(Dunkelziffer vermutlich hoher: laut dem Bundesministerium fiir Gesundheit rauchen
29,7 Prozent der Ménner und Freuen der Gesamtbevolkerung ab 18 Jahren.” Hier

haben wir es mit einer kardiovaskuldren Risikogruppe zu tun, in der der Anteil noch
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hoher sein diirfte.), vier hatten schon einmal einen Apoplex oder eine TIA/PRIND
erlitten, drei litten unter pAVK, 10 unter COPD, 32 unter KHK und 15 hatten schon
einmal einen Herzinfarkt erlitten.

Gruppe 11

In Gruppe II litten 37 Patienten unter einem Hypertonus, 11 unter pulmonaler
Hypertonie, 13 unter Diabetes, 37 unter Hypercholesterindmie, mindestens einer (2,1 %)
hatte geraucht oder rauchte zu dem Zeitpunkt (siche Gruppe I), vier hatten bereits
einmal einen Apoplex oder eine TIA/PRIND erlitten, vier litten unter pAVK, 13 unter
COPD, 36 unter KHK und acht hatten schon einmal einen Herzinfarkt erlitten.

3.1.2.1 Risikofaktor kardiale Dekompensation

In Gruppe I erlitten 20 Patienten schon einmal eine kardiale Dekompensation und in
Gruppe II flinf Patienten, was in den folgenden beiden Darstellungen (Abbildung 3,
Abbildung 4) veranschaulicht wird.

Z.n. kardialer Dekompensation

2. 42.624

1: 57.4%

Gruppe |

Abbildung 3: Pat. mit Z.n. kardialer Dekompensation Gruppe I

Abbildung 3 zeigt den Anteil der Patienten aus Gruppe I, die vor Krankenhaus-
Aufnahme schon einmal eine kardiale Dekompensation erlitten haben. 1 (tiirkis) = keine

Merkmalstriger, 2 (grau) = Z.n. kardialer Dekompensation = Merkmalstréger.
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Z.n. kardialer Dekompensation

2:10.92%

1:89.1%

Gruppe Il

Abbildung 4: Pat. mit Z.n. kard. Dekompensation Gruppe I1

Abbildung 4 zeigt den Anteil der Patienten aus Gruppe II, die vor Krankenhaus-
Aufnahme schon einmal eine kardiale Dekompensation erlitten haben. 1 (tiirkis) = keine

Merkmalstriger, 2 (grau) = Z.n. kardialer Dekompensation = Merkmalstréger.

3.1.2.2 Aufnahme-EKG und Voroperationen

Gruppe |

Im Aufnahme-EKG der Gruppe I zeigten 39 Patienten einen Sinusrhythmus, acht ein
Vorhofflimmern und sieben leiden anamnestisch unter paroxismalem Vorhofflimmern.
In Gruppe I unterzogen sich zwei Patienten schon einmal einer ACVB-Operation und

einer bereits einer Klappenoperation.

Gruppe 11

Im Aufnahme-EKG der Gruppe II zeigten 38 Patienten einen Sinusrhythmus, acht ein
Vorhofflimmern, vier leiden anamnestisch unter (paroxismalem) Vorhofflimmern und
ein Patient unter einer sonstigen, nicht ndher bezeichneten Herz-Rhythmus-Storung.
Drei unterzogen sich schon einmal einer ACVB-Operation, einer bereits einer
Klappenoperation und ein Patient einer Kombinationsoperation aus beiden genannten

Verfahren.
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3.1.2.3 NYHA-Stadien

Gruppe [
Bei Aufnahme befanden sich drei Patienten in den NYHA Stadien 0-1, 40 in den NYHA

Stadien II-1II oder III und 5 Patienten in den NYHA Stadien III-IV oder IV.

NYHA-Stadien

3: 10.6%%

2:83.0%
1: 6.4%

Gruppe |

Abbildung 5: NYHA-Stadien Gruppe |

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der praoperativen NYHA-Stadien in Gruppe 1.

1= NYHA-Stadium 0-I,
2= NYHA-Stadium II-III/I1I,
3= NYHA-Stadium III-IV/IV.
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Gruppe 11
Bei Aufnahme befanden sich 6 Patienten in den NYHA Stadien 0-I, 36 in den NYHA
Stadien II-III oder III und fiinf Patienten in den NYHA Stadien III-IV oder I'V.

NYHA-Stadien codiert

3: 10.6%%

2: 7b.6%

1:12.8%

Gruppe Il

Abbildung 6: NYHA-Stadien Grppe 11

Abbildung 6 zeigt die Verteilung der praoperativen NYHA-Stadien in Gruppe I1.
1= NYHA-Stadium 0-I,

2= NYHA-Stadium II-ITI/III,

3= NYHA-Stadium II-IV/IV.
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3.1.2.4 Prioperative Ejektionsfraktion
Gruppe |
Die Ejektionsfraktion bei Aufnahme war bei 19 Patienten auf weniger als 35%

reduziert, 11 hatten eine mittlere EF von 36-50% und 18 eine gute EF von iiber 50 %.

Ejektionsfraktion codiert

3:36.2%

2:23.4%

1: 40.4%

Gruppe |

Abbildung 7: EF Gruppe 1

Abbildung 7 zeigt die Anteile der prioperativen EF in Gruppe L
1= EF<35 %, 2= EF 36-50 %, 3= EF>50 %

Gruppe 11

Die Ejektionsfraktion bei Aufnahme war bei zwei Patienten (4,3 %) auf weniger als 35

% vermindert, 12 hatten eine mittlere EF von 36-50 % und 33 eine gute von iiber 50 %.
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Ejektionsfraktion codiert

370.2%

1:4.3%

2:25h.0%

Gruppe Il

Abbildung 8: Abbildung 8: EF Gruppe Il

Abbildung 8 zeigt die Anteile der prioperativen EF in Gruppe IL
1= EF<35 %, 2= EF 36-50 %, 3= EF>50 %
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3.1.2.5 BMI

Box-Plots: Median und Quartilen
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Abbildung 9: Boxplot-Darstellung der Verteilung des BMIs in Gruppe I und Gruppe 11

Abbildung 9 stellt die Verteilung des BMIs in den beiden Gruppen graphisch dar.

In Gruppe I erreichen die Patienten in der Tendenz hohere BMI Werte als die Patienten

in Gruppe II.

3.1.3 Operativer Eingriff

Gruppe |

Wihrend der Durchfiihrung der Studie unterzogen sich in Gruppe I 14 Patienten einer
Operation an einer Herzklappe, wovon fiinf sich zusétzlich einem Aorteneingriff
unterzogen, 6 Patienten unterzogen sich einer Operation an zwei oder mehr Klappen, 10
einer ACVB-Operation und 18 Patienten einem Kombinationseingriff, bestehend aus
einer ACVB-Operation und einem Klappeneingrift (eine oder mehrere Klappen), von
denen sich einer zusitzlich an der Aorta operieren lief3. Ein Patient musste wihrend des

Eingriffs reanimiert werden.
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Gruppe 11

Wihrend der Durchfiihrung der Studie unterzogen sich in dieser Gruppe 14 Patienten
einer Operation an einer Herzklappe, wovon einer sich zusétzlich einem Aorteneingriff
unterzog, fiinf Patienten unterzogen sich einer Operation an zwei oder mehr Klappen,
wovon einer zusitzlich an der Aorta operiert wurde, 10 einer ACVB - Operation und 18
Patienten einem Kombinationseingriff, bestehend aus einer ACVB-Operation und einem
Klappeneingriff (eine oder mehrere Klappen), von denen sich drei zusétzlich an der

Aorta operieren lieBen. Zwei Patienten mussten wihrend der Operation reanimiert

werden.

3.1.3.1 HLM-Zeit

Box-Plots: Median und Quartilen
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Abbildung 10: HLM-Zeit beider Gruppen

Abbildung 10 zeigt die HLM-Zeit beider Gruppen. In Tabelle 2 sind die Eckdaten

dargestellt.
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Tabelle 2: HLM-Zeit

Gruppe Minimum[min] Maximum [min] Median [min] Mittelwert (+

Standardabweichung)
I 48 572 152 167 (= 14)
I 59 300 139 147 (£ 9)

3.1.4 Postoperative Komplikationen

Bei den im Folgenden dargestellten postoperativen Komplikationen ist ein Patient oft
auch von mehreren Komplikationen betroffen. Die Héufigkeit der Komplikationen wird
jedoch einzeln aufgeschliisselt. Es gibt keine signifikanten Unterschiede in den
Héaufigkeiten vom Auftreten der einzelnen Komplikationen zwischen den beiden
Gruppen. Die Signifikanzpriifung wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
(Vierfeldertafel) durchgefiihrt.

Postoperative Komplikationen
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Abbildung 11: Postoperative Komplikationen in beiden Gruppen
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Abbildung 11 zeigt das prozentuale Auftreten postoperativer Komplikationen. Die

beiden Gruppen sind gesondert dargestellt.

Gruppel

Postoperativ mussten sieben Patienten rethorakotomiert werden, bei 21 Patienten
entwickelte sich eine Herzrhythmusstorung, ein VHF oder ein atrioventrikuldrer Block,
bei vier Fillen ereigneten sich neurologische Komplikationen in Form eines
Schlaganfalls, einer TIA/PRIND oder einer critical illness-Neuropathie. Einer erlitt eine
Lungenembolie, vier einen perioperativen Infarkt, low cardiac output, mussten eine
intaaortale Ballonpumpe implantiert bekommen, litten an einer
Ventrikelkontraktionsstorung oder einer kardialen Dekompensation. Neun Patienten
erlitten postoperativ ein akutes Nierenversagen, zwei gastrointestinale Komplikationen,
die eine Laparotomie oder eine Gastroskopie mit oder ohne Blutungsstillung nétig
machte, 12 eine Sepsis oder Infektion, sechs einen hémodynamisch
relevanten/punktionswiirdigen Perikarderguss oder eine Perikardtamponade, 10 litten
postoperativ unter einer Wundheilungsstorung, 22 unter einer pulmonalen oder
respiratorischen Insuffizienz und 10 unter einem Pneumothorax oder Pleuraerguss, der
mit einer Drainage behandelt werden musste. Drei Patienten mussten postoperativ
reanimiert werden. Acht Patienten erlitten gar keine Komplikation. Die genannten
Angaben gelten fiir die Dauer des Krankenhausaufenthalts in der Universititsklinik

Frankfurt am Main.

Gruppe I1

Postoperativ mussten fiinf Patienten rethorakotomiert werden, bei 25 entwickelte sich
eine Herzrhythmusstorung, ein VHF oder ein atrioventrikuldrer Block, bei sechs
Patienten ereigneten sich neurologische Komplikationen in Form eines Schlaganfalls,
einer TIA/PRIND oder einer critical illness-Neuropathie, Eine Lungenembolie trat nicht
auf. Fiinf erlitten einen perioperativen Infarkt, low cardiac output, mussten eine
intaaortale Ballonpumpe implantiert bekommen, litten an einer
Ventrikelkontraktionsstorung oder einer kardialen Dekompensation. Sechs Patienten
erlitten postoperativ ein akutes Nierenversagen, zwei gastrointestinale Komplikationen,
bei denen eine Laparotomie oder eine Gastroskopie mit oder ohne Blutungsstillung
notig waren, acht eine Sepsis oder Infektion, drei einen hdmodynamisch relevanten

punktionswiirdigen Perikarderguss oder eine Perikardtamponade, finf litten
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postoperativ unter einer Wundheilungsstorung, 24 unter einer pulmonalen oder
respiratorischen Insuffizienz und 12 unter einem Pneumothorax oder Pleuraerguss, der
mit einer Drainage behandelt werden musste. Zwei Patienten wurden postoperativ
reanimiert. Neun Patienten verblieben komplikationsfrei. Die genannten Angaben gelten

fir die Dauer des Krankenhausaufenthalts in der Universititsklinik Frankfurt am Main.

3.1.5 Krankenhaus-Aufenthalt

Im Folgenden wird die postoperative Krankenhaus-Verweildauer der Patienten der

einzelnen Gruppen erfasst und quantifiziert.

Box-Plots: Median und Quartilen
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Krankenhausaufenthalt

Abbildung 12: Krankenhausverweildauer

Abbildung 12 zeigt die postoperative Verweildauer der Patienten auf der Intensivstation
und der IMC zusammengefasst, sowie die postoperative Gesamtverweildauer in der

Universitétsklinik Frankfurt am Main.

In Tabelle 3 ist die Anzahl der postoperativen Tage auf der Intensivstation/IMC
dargestellt. Ein halber Tag auf Intensivstation wurde dann gewertet, wenn die Verlegung

der Patienten auf Normalstation noch am Tag der Operation erfolgte, was in der Gruppe
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I zwei Mal und in der Gruppe II drei Mal vorkam. Bei einem Patienten in Gruppe II

konnte die postoperative Verweildauer nicht mehr nachvollzogen werden.

Tabelle 3: Verweildauer Intensivstation/IMC

Gruppe Minimum|[Tage] Maximum [Tage] Median [Tage] Mittelwert
(+Standardabweichung)

I 0,5 67 12 6,6 (x1,7)

)| 0,5 98 15 6,1 (£2,4)

In der Tabelle 4 ist die Anzahl der insgesamt postoperativ in der Uniklinik Frankfurt am
Main verbrachten Tage dargestellt. Hier sind also die Tage auf Intensivstation, IMC und
Normalstation zusammengefasst. Aufenthalte in anderen Krankenhdusern nach
Verlegung wurden nicht beriicksichtigt. Bei einem Patienten in Gruppe II konnte die
Verweildauer nicht mehr nachvollzogen werden, sechs Patienten wurden friihzeitig in

ein anderes Haus zur Weiterbehandlung verlegt.

Tabelle 4: Krankenahausverweildauer insgesamt

Gruppe Minimum[Tage] Maximum [Tage] Median [Tage] Mittelwert
(+Standardabweichung)

I 1 118 9 16,9 (£3,0)

I 2 98 10 15,9 (£2,7)

3.1.6 Mortalitit

Insgesamt starben acht Patienten intra-oder postoperativ noch im Krankenhaus.
Todesfdlle nach Wiederaufnahme in anderen H&usern oder zu Hause wurden nicht
beriicksichtigt. Zwei Patienten starben an einem "low cardiac output", einer davon
verstarb als einziger Patient intraoperativ (Gruppe I), der andere wurde postoperativ
erfolglos reanimiert (Gruppe II), ein Patient starb an einem Apoplex (Gruppe II), ein

Patient verstarb an einer respiratorischen Insuffizienz kombiniert mit einer
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Darmischédmie und anschlieBender Sepsis mit Multiorganversagen (Gruppe 1), ein
weiterer Patient verstarb an einer Sepsis mit Multiorganversagen (Gruppe II), zwei
Patienten starben an einem Multiorganversagen ohne Sepsis (beide Gruppe II) und ein
weiterer Patient wurde erfolglos reanimiert (Gruppe I). Aus Gruppe I gab es somit drei

Todesfille und in Gruppe 11 fiinf.

3.2 Verlaufe der perioperativ erhobenen Laborwerte
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Blutentnahmen perioperativ mit Hilfe von
Graphiken in Boxplot Darstellung mit Median und Quartilen veranschaulicht. Zur

Ubersicht werden in Tabelle 5 noch einmal die Zeitpunkte der Blutentnahmen

dargestellt:

Tabelle 5: Zeitpunkte der Blutentnahmen

A B C D E
priaoperativ unmittelbar 1.Tag 2.Tag 5.Tag
nach der postoperativ postoperativ postoperativ
Operation

Die Nomenklatur der Zeitpunkte A-E bezieht sich auf alle folgenden Graphiken.
Dargestellt werden beide Gruppen im perioperativen Zeitverlauf. In der folgenden

Tabelle werden die beiden Gruppen noch einmal zusammenfassend definiert:

Tabelle 6. Definition der Gruppen

Gruppe I  Alter <75 Jahre, diagnostizierte ischdmische Kardiomyopathie/
Mehrklappenerkrankung/Herzinsuftfizienz mit einer EF <35% und
Klappeneingriff/Bypassoperation oder Mehrklappeneingriff/
Kombinationseingriff bestehend aus Bypassoperation und Klappeneingriff

oder einem der genannten kombiniert mit einem Aorteneingrift.

Gruppe II Alter >75 Jahre, Anamnese der Herzinsuffizienz aufgrund einer

operationswiirdigen Herzerkrankung.
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3.2.1 CRP

Die folgende Darstellung zeigt den perioperativen Verlauf der CRP-Werte. Praoperativ
sind sie erwartungsgemdll niedrig, bzw. groBtenteils im Normbereich, ebenso
unmittelbar postoperativ. Am ersten Tag postoperativ sind sie schon deutlich
angestiegen und erreichen am dritten postoperativen Tag ihren Hohepunkt. Am fiinften
Tag sind die Werte bereits wieder gefallen. Tendenziell sind die CRP-Werte fiir Gruppe |
groBer als die der Gruppe II, was sich am dritten Tag am deutlichsten zeigt. Es gibt
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der beiden Gruppen im

gesamten perioperativen Verlauf (Wilcoxon-Man-Whitney-U-Test, Bias).
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Abbildung 13: Verlauf CRP
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Abbildung 12 zeigt eine Boxplot-Darstellung des perioperativen Verlaufs der
erthobenen CRP-Werte zu den Zeitpunkten A (prdoperativ), B (unmittelbar
postoperativ), C (1.Tag post-OP), D (2.Tag post-OP) und E (5.Tag post-OP). Die beiden
Gruppen I und II wurden getrennt dargestellt. Die schwarze horizontale Linie

kennzeichnet die Obergrenze des Normbereichs.

3.2.2 NT-pro-BNP
Die folgende Darstellung zeigt den perioperativen Verlauf der NT-pro-BNP-Werte.

Praoperativ sind sie erwartungsgemifl niedrig, bzw. groBtenteils im Normbereich,
ebenso unmittelbar postoperativ. Am ersten Tag postoperativ sind sie schon deutlich
angestiegen und erreichen am dritten postoperativen Tag ihren Hohepunkt. Am flinften
Tag sind die Werte bereits gefallen. Tendenziell sind die NT-pro-BNP-Werte fiir Gruppe
IT groBer als die der Gruppe I, was sich am zweiten Tag postoperativ am deutlichsten
zeigt. Es gibt jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der beiden

Gruppen im gesamten perioperativen Verlauf (Wilcoxon-Man-Whitney-U-Test, Bias).
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Abbildung 14: Verlauf NT-proBNP

Abbildung 14 zeigt eine Boxplot-Darstellung des perioperativen Verlaufs der
erhobenen NT-pro-BNP-Werte zu den Zeitpunkten A (prdoperativ), B (unmittelbar
postoperativ), C (1.Tag post-OP), D (2.Tag post-OP) und E (5.Tag post-OP). Die beiden
Gruppen I und II wurden getrennt dargestellt. Die y-Achse wurde logarhithmiert. Die

schwarze horizontale Linie kennzeichnet die Obergrenze des Normbereichs.

3.2.3 Procalcitonin

Die folgende Darstellung zeigt den perioperativen Verlauf der Procalcitonin-Werte.
Praoperativ sind sie erwartungsgemdll niedrig, bzw. groBtenteils im Normbereich,
ebenso unmittelbar postoperativ. Am ersten Tag postoperativ sind sie schon deutlich
angestiegen und erreichen am dritten postoperativen Tag ihren Héhepunkt. Am flinften

Tag sind die Werte bereits wieder gefallen. Tendenziell sind die Procalcitonin fiir
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Gruppe I, groBer als die der Gruppe 11, was sich am ersten und zweiten Tag postoperativ
am deutlichsten zeigt. Es gibt jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Werten der beiden Gruppen im gesamten perioperativen Verlauf (Wilcoxon-Man-

Whitney-U-Test, Bias).
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Abbildung 15: Verlauf Procalcitonin

Abbildung 15 =zeigt eine Boxplot-Darstellung des perioperativen Verlaufs der
erhobenen Procalcitonin-Werte zu den Zeitpunkten A (prdoperativ), B (unmittelbar
postoperativ), C (1.Tag post-OP), D (2.Tag post-OP) und E (5.Tag post-OP). Die beiden
Gruppen I und II wurden getrennt dargestellt. Die y-Achse wurde logarhithmiert. Die

schwarze horizontale Linie kennzeichnet die Obergrenze des Normbereichs.
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3.2.4 1L6

Die folgende Darstellung zeigt den perioperativen Verlauf der IL6-Werte. Praoperativ
sind sie erwartungsgeméil niedrig, bzw. grofitenteils im Normbereich. Unmittelbar
postoperativ steigen sie stark an und bleiben bis zum ersten Tag postoperativ auf hohem
Niveau. Am dritten Tag postoperativ fallen sie wieder leicht ab und am fiinften Tag sind
die Werte bereits wieder deutlich gesunken, obgleich sie sich noch immer {iber der
Norm befinden. Tendenziell sind die Werte der Gruppe I im Median niedriger als die der
Gruppe 11, wobei die Gruppe I eine groflere Streuung im Kernbereich aufweist. Es gibt
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der beiden Gruppen im

gesamten perioperativen Verlauf (Wilcoxon-Man-Whitney-U-Test, Bias).
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Abbildung 16: Verlauf IL6
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Abbildung 16 =zeigt eine Boxplot-Darstellung des perioperativen Verlaufs der
erhobenen IL6-Werte zu den Zeitpunkten A (prdoperativ), B (unmittelbar postoperativ),
C (1.Tag post-OP), D (3.Tag post-OP) und E (5.Tag post-OP). Die beiden Gruppen I
und II wurden getrennt dargestellt. Die y-Achse wurde logarhithmiert. Die schwarze

horizontale Linie kennzeichnet die Obergrenze des Normbereichs.

3.2.5 IL8

Die folgende Darstellung zeigt den perioperativen Verlauf der IL8-Werte. Prdoperativ
sind sie erwartungsgemifl niedrig, bzw. groBtenteils im Normbereich. Unmittelbar
postoperativ sind sie grenzwertig angestiegen. Am ersten Tag postoperativ sind sie
schon wieder deutlich gesunken und veridndern sich bis zum fiinften Tag kaum. Es gibt
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der beiden Gruppen im

gesamten perioperativen Verlauf (Wilcoxon-Man-Whitney-U-Test, Bias).
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Abbildung 17: Verlauf ILS

Abbildung 17 =zeigt eine Boxplot-Darstellung des perioperativen Verlaufs der
erhobenen IL8-Werte zu den Zeitpunkten A (prdoperativ), B (unmittelbar postoperativ),
C (1.Tag post-OP), D (3.Tag post-OP) und E (5.Tag post-OP). Die beiden Gruppen I
und II wurden getrennt dargestellt. Die y-Achse wurde logarhyihmiert. Die schwarze

horizontale Linie kennzeichnet die Obergrenze des Normbereichs.

3.3 Priifungen auf Unterschied

3.3.1 Procalcitonin/CRP/IL6/IL8 und postoperative Infektion

Zwischen dem postoperativen Procalcitonin und dem Auftreten von postoperativen
Infektionen gab es einen signifikanten Zusammenhang: p=0,005 fiir ProcalcitoninB

(unmittelbar postoperativ), p=0,0003 fiir ProcalcitoninC (erster Tag postoperativ),
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p=0,008 fiir ProcalcitoninD (2. Tag postoperativ), p=0.0005 fiir ProcalcitoninE (5. Tag
postoperativ), wahrend der Zusammenhang zwischen dem postoperativen CRP-Werten
und Sepsis/Infektion unmittelbar postoperativ. und am ersten und 2. Tag keine
Signifikanz aufwies. Erst am 5. Tag waren die CRP-Werte mit einem p-Wert von
0.0000001 signifikant. Kallel et al.®® finden eine Signifikanz fiir den Zusammenhang
zwischen dem postoperativen CRP und einer postoperativen Infektion schon nach 48h,
hatten in ihrer Studie jedoch ein Patientenklientel mit geringerem perioperativem
Risiko. Der Euro-SCORE betragt dort insgesamt 4,07 (£2,04) %, wihrend er in der
vorliegenden Studie bei 9,1 (£4,5) % liegt. AuBerdem war die Herz-Lungen-Maschinen-
Zeit mit 97 (£30,6) min im Mittel deutlich kiirzer als bei der vorliegenden Studie (Gruppe
I 166,8 (£13,9) min, Gruppe II 147,3 (£8,8) min). Die verlingerte HLM-Zeit in der
vorliegenden Studie konnte bewirken, dass ein prolongierter CRP-Anstieg und somit eine
verzogerte Verwertbarkeit beziiglich der Differentialdiagnose von SIRS/Sepsis/Infektion
eintritt. Das Procalcitonin stand bei Kallel et al. ab der 4. Stunde nach Beendigung der
Herz-Lungen-Maschinen-Zeit in signifikantem Zusammenhang zu einer postoperativen
Infektion, was mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie durchaus korrespondiert.
Zwischen dem postoperativen IL6 und dem Auftreten von postoperativen Infektionen
gab es einen signifikanten Zusammenhang: p=0,035 fir IL6B (unmittelbar
postoperativ), ebenfalls p=0,035 fiir IL6C (erster Tag postoperativ), p=0,0076 fiir IL6D
(2. Tag postoperativ), p=0.00047 fiir IL6E (5. Tag postoperativ). Ebenso ergaben die
postoperativen IL8-Werte einen durchgehenden postoperativen signifikanten
Zusammenhang zum Auftreten von postoperativer Sepsis/Infektion: p=0,0057 fiir IL8B
(unmittelbar postoperativ), p=0,00008 fiir IL8C (erster Tag postoperativ), p=0,003 fiir
IL8D (2. Tag postoperativ), p=0.000052 fiir IL8E (5. Tag postoperativ). In den
folgenden Grafiken (Abbildung 18 bis 21) werden die Verldufe der genannten
Entziingungsparameter in Boxplot Form mit Median und Quartilen getrennt fiir die
Patienten mit Sepsis/Infektion und die Patienten ohne diese Komplikation dargestellt. in
diesem Fall stellt Gruppe 1 in Tiirkis die Patienten ohne die genannte Komplikation und
Gruppe 2 in Rot die Patienten mit postoperativer Sepsis/Infektion dar. Dabei werden die
Risikogruppen I und II zusammengenommen dargestellt, zumal es keine siginikanten
Unterschiede in deren Verldufen gab. Die Priifung auf Unterschied wurde mit dem

Wilcoxon-Man-Whitney-U-Test im BIAS Programm durchgefiihrt.
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3.3.2 Praoperative Risikofaktoren und prioperative Laborwerte

Die Ergebnisse der Priifung auf Unterschied von prdoperativ erhobenen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und Vorerkrankungen (im Folgenden ,,Merkmale*
genannt) der gesamten Patientengruppe mit CRP A, also dem préoperativen Laborwert
von CRP, werden in Tabelle 7 dargestellt. Es wurde eine univariate Analyse mit Hilfe
des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt, da die pridoperativen Werte nicht
normalverteilt sind. N gibt in Tabelle 7 die Anzahl der Merkmalstrdger (n von 94
Studienteilnehmern) an. Beim Median, sowie dem Minimum und Maximum, sind in
Klammern jeweils die Werte fiir die Patienten ohne den jeweiligen Risikofaktor

angegeben. Ein p-Wert von <0,05 wird als signifikant angesehen.

Tabelle 7: Priifung auf Unterschied der Risikofaktoren mit dem prdoperativen CRP

Risikofaktor P-Wert  Median CRP Minimum Maximum n

[mg/dl] CRP [mg/dl] CRP

[mg/dl]

arterielle Hypertonie 0,126 0.23 (0,50) 0,02 (0,02) 2,81 (4,36) 76
pulmonaler 0,003 0,61 (0,21) 0,07 (0,02) 4,36 (3,61) 24
Hypertonus
Diabetes 0,483 0,26 (0,23) 0,03 (0,02) 2,89 (4,37) 29
Hypercholesterin- 0,454 0,24 (0,29) 0,02 (0,04) 3,61 (4,36) 65
amie
Nikotinabusus 0,844 0,29 (0,24) 0,04 (0,02) 2,13 (4,36) 14
Z.n. Apoplex/TIA/ 0,685 0,23 (0,25) 0,02 (0,02) 4,36 (3,61) 8
PRIND
pAVK 0,76 0,31 (0,24) 0,04 (0,02) 2,89 (4,36) 7
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Vorhofflimmern bei 0,08 0,38 (0,21) 0,04 (0,02) 3,61 (4,36) 28
Aufnahme
Koronare Herzkrank- 0,47 0,23 (0,29) 0,02 (0,07) 3,61 (4,36) 67
heit
COPD 0,14 0,32 (0,22) 0,02 (0,02) 4,36 (3,61) 23
Z.n. Myokard-infarkt 0,31 0,17 (0,26) 0,02 (0,03) 3,61 (4,36) 23
Z.n. kardialer 0,00 0,85 (0,17) 0,04 (0,02) 4,36 (3,89) 25
Dekompensation

0025

Als signifikantes Ergebnis kann ein Zusammenhang zwischen Zustand nach kardialer
Dekompensation und hoheren CRP-Werten mit einem p-Wert von 0,000025 festgestellt
werden. Hierbei erheben sich die maximalen CRP-Werte in geringem Malle iiber die
pathologische Grenze von 0,5 mg/dl und auch der Median (0,85mg/dl) liegt oberhalb
dieses Wertes, wihrend der Median in der Gruppe ohne Zustand nach kardialer
Dekompensation unterhalb dieses Schwellenwertes liegt. Minimale und maximale
Werte in den beiden Gruppen zeigen geringe Unterschiede (siche Tabelle 7). Des
Weiteren ist der Zusammenhang zwischen pulmonaler Hypertonie und héheren CRP-
Werten mit einem p-Wert von 0,003 signifikant. Der Median der Patienten mit
pulmonalem Hypertonus befindet sich mit 0,61 mg/dl leicht iiber dem pathologischen
Schwellenwert. Auch hier unterscheiden sich Minimal- und Maximalwerte in den
beiden Gruppen kaum (sieche Tabelle 7). Zwischen allen weiteren in der Tabelle
aufgefiihrten Merkmalen und dem préoperativ erhobenen CRP-Wert ergibt sich kein

signifikanter Zusammenhang.

In Tabelle 8 finden sich die Ergebnisse der Priifung auf Unterschied der Risikofaktoren
mit NT-pro-BNP A, also dem préoperativ erhobenen NT-pro-BNP-Wert. N gibt die

Anzahl der Merkmalstrager von einer Gesamtzahl von 94 erhobenen Werten an. Beim
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Median, sowie dem Minimum und Maximum, sind in Klammern jeweils die Werte fiir

die Patienten ohne den jeweiligen Risikofaktor angegeben.
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Tabelle 8: Priifung auf Unterschied der Risikofaktoren mit dem prdoperativen NT-
proBNP

Risikofaktor P-Wert Median Minimum Maximum n
arterielle Hypertonie 0,420 1072 (1290) 90 (73) 12931 76
(13003)
pulmonaler Hypertonus 0,015 3473 (1025) 102 (73) 12931 24
(13003)
Diabetes 0,61 1037 (1024) 90 (74) 12931 29
(13003)
Hypercholesterindmie 0,494 1192 (1001) 90 (74) 13003 65
(7276)
Nikotinabusus 0,894 1109 (1037) 258 (73) 12003 14
(12931)
Z.n. Apoplex/TIA/ 0,724 1058 (1009) 661 (74) 3673 8
(13003)
PRIND
pAVK 0,97 1037 (1110) 220 (74) 13003 7
(12931)
Vorhofflimmern bei 0,002 1864 (821) 381 (74) 12931 28
Aufnahme (13003)
Koronare Herzkrankheit 0,881 1016 (1110) 90 (74) 13003 67
(7276)
COPD 0,820 1037 (1124) 347 (74) 7276 23
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(13003)

Z.n. Myokardinfarkt 0,39 1037 (1124) 220 (74) 12931 23
(13003)

Z.n. kardialer 0,00225 962 (262) 381 (74) 12931 25

Dekompensation (13003)

Als signifikantes Ergebnis kann ein Zusammenhang zwischen dem Zustand nach
kardialer Dekompensation und hoheren NT-pro-BNP-Werten mit einem p-Wert von
0,00225 festgestellt werden. Der Median der Gruppe mit Zustand nach kardialer
Dekompensation liegt mit 381 deutlich hoher als bei der Gruppe ohne Merkmal, wo er
bei 74 liegt. Minimale und maximale Werte in den beiden Gruppen zeigen nur geringe
Unterschiede.

Des Weiteren ist der Zusammenhang zwischen pulmonaler Hypertonie und hoheren NT-
proBNP-Werten mit einem p-Wert von 0,015 signifikant. Der Median der Patienten mit
pulmonalem Hypertonus befindet sich mit 3473 pg/ml weit iiber dem Median der
Vergleichsgruppe ohne Merkmal, wo der Median 1025 betrdgt. Minimal- und
Maximalwerte unterscheiden sich in den beiden Gruppen jedoch nur gering.
Ein weiterer Zusammenhang kann zwischen prédoperativ im EKG vorhandenen
Vorhofflimmern und dem préaoperativ erhobenen NT-pro-BNP-Wert festgestellt werden.
Der p-Wert betrigt hier 0,002. Der Median liegt bei Patienten mit Vorhofflimmern mit
1866 pg/ml um einiges hoher als bei den iibrigen Studienteilnehmern, die einen Median
von 821 pg/ml aufweisen. Minimal-und Maximalwerte unterscheiden sich kaum.
Zwischen allen weiteren in der Tabelle aufgefiihrten Merkmalen und dem praoperativ

erhobenen NT-pro-BNP-Wert ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.

Tabelle 9 stellt die Priifung auf Unterschied der Risikofaktoren mit Procalcitonin A dar.
Beim Median, sowie dem Minimum und Maximum, sind in Klammern jeweils die

Werte fiir die Patienten ohne den jeweiligen Risikofaktor angegeben.
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Tabelle 9: Priifung auf Unterschied der Risikofaktoren mit dem prdoperativen

Procalcitonin
Risikofaktor P-Wert Median Minimum Maximum n
arterielle 0,144 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 2,4(0,1) 76
Hypertonie
pulmonaler 0,048 0,1 (0,1) 0,0 (0,0) 0,4 (2,3) 24
Hypertonus
Diabetes 0,097 0,1(0,1) 0,0 (0,0) 2,4(0,3) 29
Hypercholesterin- 0,94 0,1(0,1) 0,0 (0,0) 2,4 (0,0) 65
dmie
Nikotinabusus 0,183 0,1 (0,0) 0,0 (0,0) 2,4(0,1) 14
Z.n. Apoplex/TIA/ 0,48 0,1 (0,1) 0,0 (0,0) 2,4(0,3) 8
PRIND
pAVK 0,25 0,1 (0,1) 0,0 (0,0) 2,4(0,3) 7
Vorhofflimmern bei 0,083 0,1 (0,1) 0,0 (0,0) 2,4(0,3) 28
Aufnahme
Koronare 0,480 0,1 (0,1) 0,0 (0,0) 2,4(0,1) 67
Herzkrankheit
COPD 0,800 0,1(0,1) 0,0 (0,0) 0,2 (2,4) 23
Z.n. Myokardinfarkt 0,255 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 2,4(0,3) 23
Z.n. kardialer 0,058 0,1 (0,1) 0,0 (0,0) 0,3 (2,4) 25
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Dekompensation

Es konnte kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen Procalcitonin A und einem

der praoperativ erhobenen Risikofaktoren gefunden werden (Tabelle 9).

Tabelle 10 zeigt die Priifung auf Unterschied der Risikofaktoren mit IL6 A, n bezeichnet
hier die Anzahl der Merkmalstrager von einer Gesamtzahl von 90 erhobenen Werten, da
fiir IL6 A nicht bei jedem Patienten ein pridoperativer Wert erhoben wurde. Beim
Median, sowie dem Minimum und Maximum, sind in Klammern jeweils die Werte fiir

die Patienten ohne den jeweiligen Risikofaktor angegeben.

Tabelle 10: Prifung auf Unterschied zwischen den Risikofaktoren und dem

prdoperativen IL6

Risikofaktor PWert Median Minimum Maximum n
arterielle Hypertonie 0,065 1,5 (4,0) 0,5 (0,5) 77,7 (12,1) 72
pulmonaler Hypertonus 0,005 3,2(1,4) 0,5 (0,5) 26,4 (77,7) 24
Diabetes 0,473 1,5(1,8) 0,5 (0,5) 77,7 (26,4) 27
Hypercholesterindmie 0,938 1,8 (1,2) 0,5 (0,5) 77,7(16,2) 61
Nikotinabusus 0,220 0,9 (1,8) 0,5 (0,5) 8,8 (77,7) 14
Z.n. Apoplex/TIA/ 0,647 3,1(1,7) 0,5 (0,5) 77,7 (26,4) 8
PRIND

pAVK 0,711 3,8 (1,7) 0,5 (0,5) 9.8(77,7) 6
Vorhoftlimmern bei 0,165 2,5(1,6) 0,5 (0,5) 77,7 (26,4) 27
Aufnahme

Koronare Herzkrankheit 0,986 1,7 (1,9) 0,5 (0,5) 26,4 (77,7) 67
COPD 0,026 3,1(1,5) 0,5 (0,5) 12,9 (77,7) 22
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Z.n. Myokardinfarkt 0,464 2,4 (1,7) 0,5 (0,5) 9,8(77,7) 22

Z.n. kardialer 0,030 3,0 (1,6) 0,5(0,5) 264 (77,7) 23

Dekompensation

Als signifikantes Ergebnis kann laut Tabelle 10 ein Zusammenhang zwischen
pulmonalem Hypertonus und hoéheren IL6 A-Werten mit einem p-Wert von 0,005
festgestellt werden. Der Median liegt bei der Gruppe mit pulmonalem Hypertonus mit
3.2 deutlich hoher als bei der Gruppe ohne Merkmals, wo der Median bei 1,4 liegt Die
minimalen Werte sind in beiden Gruppen mit einem Wert von 0,5 identisch, wobei der
maximale Wert in der Gruppe mit pulmonalem Hypertonus mit 24,4 niedriger ist als bei
der Gruppe ohne, wo er bei 77,7 liegt. Als ebenfalls signifikantes Ergebnis kann ein
Zusammenhang zwischen Zustand nach kardialer Dekompensation und héheren IL6 A-
Werten mit einem p-Wert von 0,030 festgestellt werden. Der Median liegt bei der
Gruppe mit Zustand nach kardialer Dekompensation mit 3.0 hoher als bei der Gruppe
ohne Merkmal, wo der Median bei 1,6 liegt Die minimalen Werte sind in beiden
Gruppen mit einem Wert von 0,5 identisch, wobei der maximale Wert in der Gruppe mit
Merkmal mit 26,4 niedriger ist als bei der Gruppe ohne Merkmal wo er bei 77,7 liegt.
Zwischen allen weiteren in der Tabelle aufgefiihrten Merkmalen und dem I1L6 A-Wert

ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.

Tabelle 11 zeigt die Priifung auf Unterschied von Risikofaktoren mit IL8 A, n kann
abweichen, da bei den Werten fiir IL8 A nur 91 statt 94 erhobene Werte vorhanden sind.
Beim Median, sowie dem Minimum und Maximum, sind in Klammern jeweils die

Werte fiir die Patienten ohne den jeweiligen Risikofaktor angegeben.
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Tabelle 11: Priifung auf Unterschied von Risikofaktoren mit dem prdoperativen ILS

Risikofaktor P-Wert Median Minimum Maximum n

arterielle Hypertonie 0,563 4,6 (50 1,6(1,9) 21,0 (13,7) 73
pulmonaler Hypertonus 0,103 7,245 1,7(1,6) 18,8 (21,0) 23
Diabetes 0,234 7,1 (45 1,6(1,6) 21,0 (16,7) 27
Hypercholesterin-dmie 0,181 6,0 (4,0) 1,6 (1,6) 21,0 (16,7) 62
Nikotinabusus 0,130 4,0(5,6) 1,6(1,6) 13,6 (21,0) 14
Z.n. Apoplex/TIA/PRIND 0,853 59(@,6) 2,4(1,6) 11,1 (21,0) 8

pAVK 0,145 6,8(53) 4,1(1,6) 21,0 (20,5) 7

Vorhofflimmern bei Aufnahme 0,012 7,1(44) 3,4(1,6) 20,5 (21,0) 27
Koronare Herzkrankheit 0,583 55(,60) 1,6(2,7) 21,0 (16,7) 64
COPD 0,221 74(4,6) 1,6(1,6) 20,5 (21,0) 22
Z.n. Myokardinfarkt 0,201 4,3(5,6) 1,6(1,6) 13,6 (21,0) 22
Z.n. kardialer Dekompensation  0,0089 7,6 (4,1) 1,6(1,6) 21,0 (20,5) 23

Als signifikantes Ergebnis kann ein Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern bei
Aufnahme und hoheren IL8 A-Werten mit einem p-Wert von 0,012 festgestellt werden
(sieche Tabelle 11). Der Median liegt bei der Gruppe mit Vorhofflimmern mit 7,1 hoher
als bei der Gruppe ohne Merkmal, wo der Median bei 4,4 liegt. Auch bei den minimalen
Werten zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen. Wiahrend in der
Gruppe mit Vorhofflimmern der niedrigste Wert bei 3,4 liegt, betrdgt der niedrigste Wert
in der Gruppe ohne Vorhofflimmern 1,6. Der maximale Wert in der Gruppe mit
Merkmal liegt mit 20,5 knapp unter dem Maximalwert der Gruppe ohne Merkmal, wo
er bei 21 liegt. Als ebenfalls signifikantes Ergebnis kann ein Zusammenhang zwischen

Zustand nach kardialer Dekompensation und hoheren IL8A-Werten mit einem p-Wert
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von 0,0089 festgestellt werden. Der Median liegt bei der Gruppe mit Z. n. kardialer
Dekompensation mit 37,6 hoher als bei der Gruppe ohne Zustand nach kardialer
Dekompensation, wo der Median bei 4,1 liegt. Die minimalen Werte sind in beiden
Gruppen mit einem Wert von 1,6 identisch, wobei der maximale Wert in der Gruppe mit
Merkmal mit 21 nur knapp tiber dem Maximalwert in der Gruppe ohne Merkmal liegt,
wo er 20,5 betragt.

3.4 Zwischenfazit

Es ist zu beobachten, dass vier von fiinf Werten (CRP, NT-proBNP, IL6 und IL 8) bei
Zustand nach kardialer Dekompensation préoperativ tendenziell hoher sind als bei den
Patienten ohne stattgehabte kardiale Dekompensation, was den Charakter der
Herzinsuffizienz als systemische Krankheit unterstreicht. Bei den genannten Werten
konnte ein signifikanter Zusammenhang mit einer stattgehabten kardialen
Dekompensation verifiziert werden, was bei keinem der anderen Risikofaktoren der Fall
war. Deshalb soll nun der Zustand nach kardialer Dekompensation als préadiktiver
Faktor flir postoperative Morbiditidt und Mortalitit in den folgenden Kapiteln genauer

untersucht werden.

3.5 Prioperative Kkardiale Dekompensation und postoperative

Morbiditat

3.5.1 Reanimation wiahrend oder nach der Operation

Mit Hilfe des "Fischer’s exakter Test" wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer intraoperativen/postoperativen Reanimation und dem préoperativen
Zustand nach kardialer Dekompensation untersucht. Insgesamt drei Patienten mussten
intraoperativ reanimiert werden. Genauer gesagt zwei von 23 Patienten mit Zustand
nach kardialer Dekompensation, und einer von 64 Patienten ohne Zustand nach
kardialer Dekompensation. Fiinf weitere Patienten wurden postoperativ reanimiert, einer
von 25 Patienten mit Zustand nach kardialer Dekompensation und vier von 68 Patienten
ohne Zustand nach kardialer Dekompensation. Mit Hilfe des genannten Tests konnte
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Zustand nach kardialer Dekompensation

und intraoperativer/postoperativer Reanimation festgestellt werden (p=0.169/p=1,0).
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Bei 7 (intraoperative Reanimation) bzw. einem Patienten (postoperative Reanimation)

konnen keine Werte nachvollzogen werden.

3.5.2 Akutes Nierenversagen

Mit Hilfe des "Fischer’s exakter Test" wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines postoperativen akuten Nierenversagens und dem pradoperativen
Zustand nach kardialer Dekompensation analysiert. 15 Patienten litten insgesamt an
postoperativem akuten Nierenversagen, bzw. neun von 68 Patienten ohne Zustand nach
kardialer Dekompensation und 6 von 25 Patienten mit Zustand nach kardialer
Dekompensation. Es kann kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden

(p=0,219). Bei einem Patienten konnten die Werte nicht nachvollzogen werden.

3.5.3 Rethorakotomie

Mit Hilfe des "Fischer’s exakter Test" wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
einer postoperativen Rethorakotomie und dem prioperativen Zustand nach kardialer
Dekompensation analysiert. Das Auftreten einer postoperativen Rethorakotomie spiegelt
die Hiufigkeit einer Nachblutung wieder. 11 Patienten insgesamt mussten postoperativ
rethorakotomiert werden: drei von 68 Patienten ohne Zustand nach kardialer
Dekompensation und 8 von 25 Patienten mit Zustand nach kardialer Dekompensation .
Es kann somit ein signifikanter Zusammenhang zwischen Zustand nach kardialer
Dekompensation und der Notwendigkeit einer postoperativen Rethorakotomie
festgestellt werden (p=0,000969). Bei einem Patienten konnten die Werte nicht mehr

nachvollzogen werden.

3.5.4 Neurologische Komplikationen

Unter neurologischen Komplikationen werden in diesem Fall das Auftreten eines
Apoplex, einer TIA oder eines PRIND oder einer "critical - illness Neuropathie"
zusammengefasst. Mit Hilfe des "Fischer's exakter Test" wurde ein moglicher
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer postoperativen neurologischen
Komplikation und dem prioperativen Zustand nach kardialer Dekompensation
analysiert. 10 Patienten insgesamt erlitten postoperativ eine neurologische
Komplikation: sechs von 63 Patienten ohne Zustand nach kardialer Dekompensation

und vier von 25 Patienten mit Zustand nach kardialer Dekompensation . Es kann kein
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signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,4495). Bei einem Patienten

konnten die Werte nicht mehr nachvollzogen werden.

3.5.5 Low cardiac output, perioperativer Infarkt

Unter "low cardiac output" werden in diesem Fall das Auftreten einer postoperativen
kardialen Dekompensation, eine Ventrikelkontraktionsstorung und die Notwendigkeit,
postoperativ eine intraaortale Ballonpumpe zu implantieren, zusammengefasst. Mit
Hilfe des "Fischer’s exakter Test" wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines postoperativen "low cardiac output" oder eines perioperativen
Herzinfarktes und dem pridoperativen Zustand nach kardialer Dekompensation
analysiert. 10 Patienten insgesamt erlitten postoperativ eine der oben genannten
Komplikationen: fiinf von 68 Patienten ohne Zustand nach kardialer Dekompensation
und fiinf von 25 Patienten mit Zustand nach kardialer Dekompensation. Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Zustand nach kardialer Dekompensation und
dem Auftreten eines postoperativen "low cardiac output" bzw. eines perioperativen
Infarktes festgestellt werden (p=0,1256). Bei einem Patienten konnten die Werte nicht

mehr nachvollzogen werden.

3.5.6 Prioperative kardiale Dekompensation und perioperative

Mortalitat

Mit Hilfe des "Fischer’s exakter Test" wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
der perioperativen Mortalitit und dem prdoperativen Zustand nach kardialer
Dekompensation analysiert. 8 Patienten insgesamt erlitten perioperativ den Exitus: finf
von 68 Patienten ohne Zustand nach kardialer Dekompensation und zwei von 25
Patienten mit Zustand nach kardialer Dekompensation. Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Zustand nach kardialer Dekompensation und dem Auftreten
eines perioperativen Exitus festgestellt werden (p=1,0). Ein Patient konnte wegen

fehlender Werte nicht beriicksichtigt werden.
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4 Diskussion

Zunichst sollen die Gruppenprofile und der perioperative Verlauf der bestimmten
Laborparameter genauer betrachtet, interperatiert und mit aktuellen Studien verglichen
werden. Auch wenn es sich bei den bestimmten Faktoren um nicht normal verteilte
Werte handelt, wurde zur besseren Vergleichbarkeit zu anderen Studien der Mittelwert
herangezogen. Betrachtet man die Mittelwerte, scheinen die perioperativen Verldufe
teilweise von den oben beschriebenen Trends, wo der Median verwendet wurde,
abzuweichen, statistisch genauer wiére die Darstellung des Medians, sie wird jedoch in

kaum einer anderen Studie verwendet.

Danach wird auf gruppenspezifische Merkmale und ihre mogliche klinische Bedeutung

eingegangen.

4.1 Risikoprofile der Gruppen

Gruppe [ erfiillt die harten Fakten fiir eine Hochrisikogruppe stirker als Gruppe II. Die
Ejektionsfraktion ist signifikant niedriger als die in Gruppe I (p = 0,000235), der BMI
ist im Schnitt hoher (nicht signifikant), die NYHA-Stadien tendentiell weiter
fortgeschritten (nicht signifikant), der Anteil an Rauchern ist deutlich hoher. Die
restlichen Risikofaktoren weisen eine dhnliche Haufigkeit in beiden Gruppen auf.
Aufgrund der Gruppendefinitionen ist jedoch der Risikofaktor "Alter" in der Gruppe II
(Patienten iiber 75 Jahre) malligebend. Der Anteil an Patienten, die bereits an einer
kardialen Dekompensation litten, ist in Gruppe I signifikant hoher als in Gruppe II
(42,6% versus 10,9 %, p = 0,008256). In Gruppe II kann aufgrund des hoheren
Lebensalters von einer schleichenden Entwicklung und so einer besseren Adaptation an
die Herzinsuffizienz ausgegangen werden, auch scheint es sich hier bei vielen Patienten
eher um eine diastolische Funktionsstorung, also eine nicht EF-relevante, aber doch
symptomatische Herzinsuffizienz zu handeln, die bei é&lteren Menschen gehauft

vorkommt.3(14:15)
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4.2 Verlaufsparameter

4.2.1 CRP

Am zweiten postoperativen Tag erreichen die CRP Werte ihr Maximum und fallen dann
wieder ab, was mit den Angaben des "Systemic Review" von Watt, Horgan und
McMillan®! iibereinstimmt. Watt et al. gaben in ihrem Literaturiiberblick an, dass in
vier82838471 yon ihnen gesichteten Studien die CRP Werte innerhalb von 24 bis 72
Stunden ihr Maximum nach elektiven Operationen am offenen Herzen erreichten. In
Gruppe | war der Mittelwert des CRP bei 220 mg/L (£1,2) und in Gruppe II bei 190
mg/L (£1,1) also liegt der Mittelwert der Gruppe I um einiges hoher und der Mittelwert
der Gruppe II fast auf dem in der Studie von Watt et al. angegeben Wert von 189 mg/L.
In dem genannten Review wird ein Zusammenhang zwischen der Grofe des Eingriffs
und des postoperativen Maximalwertes fiir CRP postuliert. Dies wiirde auf die
vorliegende Studie bezogen heillen, dass die Patienten in Gruppe I sich tendenziell
grofleren Eingriffen unterzogen, was durch die tendenziell lingere Herz-Lungen-
Maschinen-Zeit in Gruppe I (152 min im Median bei Gruppe I vs. 139 min im Median
bei Gruppe II) und somit vermutlich einer ldngeren Operationsdauer bei einem
komplexeren Eingriff unterstrichen wird. Zusétzlich trdgt die Herz-Lungen-Maschine
wesentlich zur postoperativen systemischen Entziindungsreaktion bei, da hier das Blut
des Patienten ausgedehnten Fremdoberflichenkontakt erfahrt. Dennoch unterscheiden

sich die beiden Gruppen in der Art und im Spektrum der Eingriffe kaum.

Jiao et al.® geben ein Maximum des CRP-Wertes am ersten postoperativen Tag von ca.
110 mg/L (abgeleitet aus Graphik) an, wobei hier keine Messung am 2. postoperativen
Tag erfolgte und somit ein weiterer Anstieg bis zum 2. postoperativen Tag nicht
ausgeschlossen ist. Interessant ist, dass in dieser Studie die Differenz der Werte in der
Gruppe mit postoperativer beatmungsassoziierter Pneumonie und die der Gruppe ohne
Pneumonie am fiinften postoperativen Tag am groBten ist (ca. 100 vs. ca. 60 mg/L
(abgeleitet aus Graphik)). In der vorliegenden Studie betragen die Mittelwerte der CRP-
Werte am 5. postoperativen Tag 120 mg/L in Gruppe I und 140 mg/L in Gruppe II,
wobei der Median fiir die Patienten ohne Sepsis/Infektion bei 109 und bei jenen mit
Sepsis/Infektion bei 209 mg/L liegt. Nur an diesem Tag sind die Unterschiede

signifikant. Am ersten und zweiten postoperativen Tag sind die CRP-Werte also nicht
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fir eine Infektionsdiagnostik zu verwerten. Es ist jedoch vielerorts, auch am
Universititsklinikum Frankfurt, Giblich, vor allem auf Intensivstation, den CRP Wert
unmittelbar postoperativ und danach tdglich zu bestimmen, was natiirlich auch mit
Kosten verbunden ist. Es wire jedoch aufgrund der aktuellen Datenlage sinnvoll, erst ab
dem zweiten postoperativen Tag mit der CRP Bestimmung zu beginnen um einen
Basiswert zu haben und danach die Dynamik zu beobachten. Féllt der Wert nicht
erwartungsgemill ab, kann von einer Frithinfektion ausgegangen werden. Um
unmittelbar postoperative Infektionen zu detektieren ist das Procalcitonin dem CRP

iiberlegen.

4.2.2 NT-proBNP
NT-proBNP ist nicht wie Anfangs vermutet nur ein Marker fiir die Schwere einer
Herzinsuftizienz, sondern tritt in den letzten Jahren immer mehr als Prognosefaktor in

den Mittelpunkt wissenschaftlichen Interesses.?%-87

Auch seine Aussagekraft zur Differenzierung verschiedener Herzerkrankungen wird
untersucht. So fanden Parakh et al.®8, dass NT-proBNP zur Unterscheidung zwischen

konstriktiver Perikarditis und restriktiver Myokarditis herangezogen werden kann.

Tabelle 12: perioperative Entwicklung der Mittelwerte des NT-proBNP

Zeitpunkt Mittelwert

A (préoperativ) 1965,9373 pg/ml (£238,4950)
B (unmittelbar postoperativ) 1304,8022 pg/ml (+£142,9305)
C (1. Tag postoperativ) 3686,2881 pg/ml (£335,2768)
D (2. Tag postoperativ) 5683,6167 pg/ml (£575,8631)
E (5. Tag postoperativ) 6020,1885 pg/ml (£697,1593)

Tabelle 12 zeigt die perioperative Entwicklung der Mittelwerte des NT-proBNP in der
vorliegenden Studie. Die Mittelwerte steigen kontinuierlich an. Nimmt man den
Median, so dhneln sich die Werte vom 2. Und 5. Tag postoperativ, wobei nicht klar ist,
ob sie ein Plateau erreichen, oder in der Zwischenzeit ein Maximum erreichen und bis

zum 5. Tag wieder abfallen. Im Sinne der Vergleichbarkeit zu anderen Studien wurde
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hier jedoch der Mittelwert herangezogen. Die perioperativen NT-proBNP Werte

L5

verhalten sich bei Kallel et al.*® wie in folgender Tabelle.

Tabelle 13: Entwicklung der perioperativen NT-proBNP Werte bei Kallel et al.,
Angaben in ng/ml

ohne SIRS mit SIRS mit schwerem SIRS
Vor Anschluss HLM | 146 (53-419) 237 (20-748) 137 (20-1877)
unmittelbar 122 (60-468) 298 (28-1040) 325 (45-3630)
postopearativ
1. Tag postoperativ 955 (408-1616) 1035 (472-1709) 2291 (1607-8201)
2. Tag postoperativ 1133 (351-1490) 880 (346-1818) 2876 (2203-13710)

Die pri- und postoperativen Werte liegen also in der vorliegenden Studie deutlich hoher,
was sich zum einen durch das vermutlich erhéhte Risikoprofil mit dem tendenziell
h6éheren Euro SCORE, zum anderen aber auch mit dem vermehrten Auftreten einer
priaoperativen Herzinsuffizienz erkldren ldsst. Bei Kallel et al.?¢ liegt der Euro SCORE
bei 4, 07 (= 2,04) (9,1 (= 4,5) in der vorliegenden Studie) , auBerdem war nur bei 4 von
40 Patienten, also bei nur 10 % die EF bei <50% (versus 43 von 94, also rund 46% in
der vorliegenden Studie). Auch der BMI konnte sich in der vorliegenden Studie auf
héherem Niveau bewegen, wobei der BMI Wert bei Kallel et al. innerhalb des
Konfidenzinterwalls liegt (BMI 24,3 + 4,4 bei Kallel et al. verus 27 in der vorliegenden
Studie), was fiir das Ubergewicht als einem zusitzlichen Risikofaktor in diesem
Zusammenhang sprechen konnte. So sind die postoperativen Werte bei diesen
Hochrisikopatienten deutlich hoher als bei einem Patientengut mit niedrigerem Risiko,
aber schwerem postoperativen SIRS. So ldsst sich vermuten, dass der pradiktive
Stellenwert bei einer Hochrisikogruppe fiir das Auftreten von postoperativen
Komplikationen, vor allem eines SIRS, in diesem Fall eine untergeordnete Aussagekraft

hat.
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Es bleibt zu untersuchen, warum das NT-pro BNP postoperativ ansteigt und ob und

wann ein Abfall der Werte mittelfristig zu erwarten wére.

Zwischen dem préoperativ erhobenem NT-proBNP und dem vorliegen eines Vorhoff-
limmern konnte ein signifikanter Zusammenhang gefunden werden. So fanden auch
Kallel, Jaraya et al.?” Dass bei einem posoperativ neu auftretendem Vorhofflimmern der
unmittelbar postoperative Wert nach 0 und 4 Stunden einen prédiktiven Stellenwert fiir

das Neuauftreten eines postoperativen Vorhofflimmerns hat.

4.2.3 Procalcitonin

Procalcitonin steht in den letzten Jahren international im Focus vieler wissenschaftlicher
Studien. Untersucht werden Zusammenhinge zwischen seinem Spiegel und der
Differenzierung zwischen SIRS, Sepsis, ARDS mit oder ohne stattgehabter Operation
oder nach Trauma, vor allem nach Herz-Eingriffen mit Herz-Lungen-
Maschine.?%1.92.9380 Auch wird versucht mit seiner Hilfe zwischen dem Nichtauftreten

von SIRS, SIRS und schwerem SIRS zu unterscheiden.¢

Das Procalcitonin steigt in der vorliegenden Studie bis zum ersten postoperativen Tag
an, bleibt bis zum 2. Tag erhoht und sinkt bis zum 5. Tag wieder Richtung
Ausgangswert ab. Bei Franke et al.”! erreicht es am ersten postoperativen Tag seinen
Hohepunkt und ist am 3. Tag schon wieder abgesunken. Der Mittelwert liegt hier am
ersten Tag bei ca. 4,5 ng/ml (abgeleitet aus Graphik), bei der vorliegenden Studie liegt
er in Gruppe I bei 3,9 (+1,6) und bei Gruppe II bei 1,6 ng/ml (+0,4). In der vorliegenden
Studie ist er am 2. postoperativen Tag bei Gruppe I bei 5,4 (£2,5) und bei Gruppe II bei
1,8 ng/ml (+0,5). Am dritten postoperativen Tag liegt er bei Franke et al. bei ca. 2 ng/ml.
Dort wurden jedoch Patienten mit Herzinsuffizienz von vornherein ausgeschlossen, das
Risikoprofil der Patienten war vermutlich also geringer. Durch die verschiedenen
Bestimmungszeitpunkte ab dem 2. postoperativen Tag ist die Vergleichbarkeit
entsprechend eingeschrinkt. Laut Franke et al. steht das Ausmal3 des postoperativen
Procalcitoninanstiegs in Zusammenhang mit dem Gebrauch einer extrakorporalen
Zirkulation, wobei er nur zwischen Vorhandensein der genannten und Operationen am
schlagenden Herzen unterscheidet, aber keine Aussage iiber einen Zusammenhang der
HLM-Zeit und dem quantitativen Procalcitonin-Anstieg macht. Prat et al.’* finden in

ithrer Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der HLM-Zeit und dem
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postoperativen PCT-Spiegel (unmittelbar postoperativ und am ersten und zweiten
postoperativen Tag). Ebenso kann dort nur ein schwacher Zusammenhang zwischen der
HLM-Zeit und dem quantitativen Anstieg des Procalcitonins gefunden werden
(Korrelationskoeffizient r = 0,3 unmittelbar postoperativ. und am 1. und 2.

postoperativen Tag).

Aoufi et al.’ finden einen Zusammenhang zwischen dem Procalcitonin-Spiegel am
ersten postoperativen Tag und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen, vor
allem mit dem Auftreten von SIRS oder Infektionen, nicht aber zwischen dem Gebrauch
einer Herz-Lungen-Maschine und dem postoperativen Procalcitonin. Auch in der
vorliegenden Studie gab es zwischen dem postoperativen Procalcitonin und dem
Auftreten von postoperativen Infektionen einen signifikanten Zusammenhang (p=0,005
fiir ProcalcitoninB (unmittelbar postoperativ), p= 0,0003 fiir ProcalcitoninC (erster Tag
postoperativ), p=0,008 fiir ProcalcitoninD (2. Tag postoperativ), p=0.0005 fiir
ProcalcitoninE (5. Tag postoperativ)). In Gruppe [ erlitten 12 Patienten eine
postoperative Sepsis oder Infektion, im Vergleich zu 8 Personen in Gruppe II. Dieser
Unterschied ist jedoch nicht signifikant. Tendenziell entsprechen die Werte bei Aoufi et
al. eher denen in Gruppe II.

Klingele et al.”® fanden in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen am ersten
postoperativen Tag erhdhten Procalcitonin-Werten und dem vermehrten Auftreten von
nonocclusiven Mesenterialischdmien, wobei sie ein ,cut-off* Wert von 6,6 ng/ml
errechneten. Der Mittelwert lag dabei bei den Patienten, die diese Komplikation
erfuhren, bei 20,8 ng/ml (+ 3,2) und in der Kontrollgruppe nur bei 2,2 ng/ml (+ 1,1). In
der vorliegenden Studie lag der Mittelwert der Gruppe I mit 3,9 ng/ml dazwischen, aber
unterhalb des ,,cut-offs* und der der Gruppe II mit 1,6 ng/ml unter dem Wert der
Kontrollgruppe. Bei Klingele et al. wurden 865 Patienten einbezogen, und es gab keine
Ausschlusskriterien, auer der Verweigerung an der Teilnahme der Studie. Hier wird
also ein breiteres Patientenspektrum als in der vorliegenden Studie widergespiegelt. Das
heiflt zum einen, Patienten mit einer weniger ausgepréigten oder keiner Herzinsuftizienz
sind hier reprisentiert, zum anderen wurden wohl auch Patienten mit
Begleiterkrankungen wie Niereninsuffizienz oder einer chronisch entziindlichen
Erkrankung bei Klingele et al. eingeschlossen, was in der vorliegenden Studie nicht der

Fall ist. Der womoglich héhere postoperative Mittelwert der Patienten in Gruppe I (3,9
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versus 2,6 ng/ml, Unterschied aber nicht signifikant) deutet eventuell auf ein erhohtes
Risikoprofil der Gruppe I hin. Ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der
einzelnen postoperativen Komplikationen zwischen den beiden Gruppen konnte jedoch
ebenfalls nicht gefunden werden. Macrina et al.’’ fanden ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen postoperativen Komplikationen und dem am ersten und
zweiten Tag postoperativ erhohten Procalcitonin. In diesem Fall handelt es sich um die
Komplikationen Rethorakotomie, postoperatives Pumpversagen des Herzens, bei dem
eine intraaortale Ballonpumpe implantiert werden musste und Mesenterialischdmien.
Jiao et al.® untersuchten in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen dem
postoperativen Procalcitonin-Spiegel und beatmungsassoziierten Pneumonien. Sie
fanden préoperativ PCT-Spiegel von 0,11 (£0,09) in der Gruppe, die postoperativ keine
Pneumonie entwickelte und 0,2 (+£0,21) ng/ml in der Pneumonie-Gruppe. Ahnlich
verhilt es sich in der vorliegenden Studie: Gruppe I: 0,11 (£0.05), Gruppe II 0,06
(#0,01) ng/ml. Bei Jiao et al. erreichen die PCT-Werte auch am 1. postoperativen Tag
thren Hohepunkt von ca. 35 ng/ml (abgeleitet aus Graphik) in der "Pneumonie-Gruppe"
und von ca. 5 ng/ml (abgeleitet aus Graphik) in der "nicht-Pneumonie-Gruppe". Bei der
vorliegenden Studie bewegen sich die Werte also eher im Bereich der "nicht-
Pneumonie-Gruppe", was das seltene Auftreten von postoperativen Infektionen in der
Studie unterstreichen konnte.

Auch bei Delannoy et al.*®® erreichen die PCT-Werte am 2. postoperativen Tag ihren
Hohepunkt von ca. 5 ng/ml (aus Graphik abgeleitet), dies entspricht also dem
Mittelwert der Gruppe 1. Bei Delannoy et al. ist auch der Euro SCORE mit 9 (3)
vergleichbar. Die Patienten sind dort im Mittel 72 (62-78) Jahre alt, 12 von 32 (38%)
Patienten weisen eine EF von <40% auf, was auch eher dem Risikoprofil von Gruppe I
entspricht.

In dieser Studie und unter anderem auch bei Jabeli et al. wurde ein Zusammenhang
zwischen zahlreichen postoperativen Komplikationen, vor allem SIRS und Sepsis, und
einem postoperativ erhohten PCT-Spiegel geschlussfolgert.”®
Kallel et al.®® untersuchten in ihrer Studie auch den Zusammenhang zwischen dem Euro
SCORE und dem postoperativen Procalcitonin nach 24h. Dort ergibt sich bei einem
Euro SCORE von ca. 9 wie in der vorliegenden Studie ein Wert von ca. 1,8 ng/ml

(abgeleitet aus Graphik). Der Wert in Gruppe I liegt mit 5,4 (£2,5) ng/ml deutlich
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dartiber, in Gruppe II mit 1,8 (£1,5) im Bereich. Im Vergleich zu Kallel et al. verhalten
sich die postoperativen Werte in der vorliegenden Studie eher wie bei den Patienten mit
schwerem postoperativen SIRS, bzw. steigen in Gruppe I im Mittel sogar noch stirker
an. Dies unterstreicht das erhohte Risikoprofil und konnte sogar auf ein erhohtes
Auftreten eines schweren postoperativen SIRS bei Hochrisikopatienten hindeuten.
Dieser Zusammenhang wurde in der vorliegenden Studie noch nicht untersucht. Die
Procalcitoninwerte weisen in den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf.
Diese Tatsache spricht dafiir, dass Patienten hoheren Lebensalters, wie in Gruppe 11, ein
dhnliches Infektionsrisiko aufweisen wie ein jiingeres Patientengut wie in Gruppe I,
jedoch mit signifikant niedrigerer Ejektionsfraktion. Dies spricht fiir das Lebensalter als
eigenstdndigen Risikofaktor fiir postoperative Infektion oder auch fiir das Alter als
Risikofaktor fiir eine Herzinsuffizienz ohne verminderte Ejektionsfraktion. Dieser

Sachverhalt miisste jedoch noch einmal mit einer groferen Stichprobe evaluiert werden.

4.2.4 IL6

IL6 erreicht in beiden Gruppen unmittelbar postoperativ seinen Hohepunkt (Mittelwert
Gruppe 1 435 pg/ml (SEM 145), Gruppe II 273 pg/ml (SEM 35)) und am 1.
postoperativen Tag fdllt er in Gruppe I ab und hilt in Gruppe II ungefdhr ein Plateau
(Mittelwert Gruppe I 289 pg/ml (SEM 44), Gruppe II 242pg/ml (SEM 26)). Am 2. Tag
verhalten sich die Werte folgendermafen: In Gruppe I liegt der Mittelwert bei 235 pg/ml
(SEM 50), in Gruppe 1II liegt er bei 267 pg/mg (SEM 82). Am 5. Tag ndhern sich die
Werte weiter dem Ausgangswert. Es gibt keine signifikanten Unterschiede der
perioperativen IL6 Werte zwischen den beiden Gruppen. Bei Watt et al.3! wird ein Peak
von 0-8 h postoperativ von 428 pg/ml in vier verschiedenen Studien®>33-8471 nach
elektiven Operationen am offenen Herzen beobachtet. In der vorliegenden Studie liegen
die unmittelbar postoperativen Werte mit 435 pg/ml in Gruppe I und 372 pg/ml in
Gruppe II deutlich darunter. In Gruppe I gab es jedoch einen "AusreiBwert" von 6538,4
pg/ml. Nimmt man diesen heraus, ergibt sich ein postoperativer Mittelwert von 299
pg/ml, der ebenfalls deutlich unter dem in der Literatur angegebenen Wert liegt. Die IL6
Spiegel stehen laut Watt et al.®® mit der GroBe des operativen Eingriffs in
Zusammenhang, also der GroBe des entstandenen Gewebedefektes. Da die angegebenen

Studien aus den Jahren 1986-2005 stammen, ist zu vermuten, dass mit Fortschreiten der
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operativen Technik und dem damit verbundenen geringeren Gewebetrauma auch der
postoperative IL6 Spiegel gesunken ist. Bei Jiao et al.®> veroffentlicht 2015, erreichen
die IL6 Spiegel am 1. postoperativen Tag ihren Hohepunkt von ca. 100 pg/ml (abgeleitet
aus Graphik) bei Patienten ohne postoperativer Pneumonie und ca. 150 pg/ml
(abgeleitet aus Graphik) bei Patienten mit postoperativer beatmungsassoziierter
Pneumonie, wobei hier unmittelbar postoperativ und am 2. Tag postoperativ keine
Messungen erfolgten. Diese Werte liegen unter denen in der vorliegenden Studie, was

fiir die obige Vermutung spricht.

4.2.5 IL8

Die IL8 Werte erreichen in der vorliegenden Studie unmittelbar postoperativ ihr
Maximum mit 63,3 ng/L (+6,6 ng/L) im Mittel und sind am 1. Tag postoperativ bereits
wieder auf ein niedriges Niveau nur leicht {iber dem Ausgangswert abgefallen, was bis
zum Ende der Messungen konstant bleibt. Es gibt keine signifikanten Unterschiede der
perioperativen IL8 Werte zwischen den beiden Gruppen. Vergleichbare Ergebnisse
finden sich auch in der Studie von Franke et al.”’, wo die postoperativen Werte bei
Herzeingriffen null bis sechs Stunden postoperativ ihren Hohepunkt erreichen und am 1.
Tag ebenfalls wieder abfallen und sich bis zum 5. Tag auf annidhernd gleichem Niveau
halten. Ahnlich verhilt es sich bei Qin et al.,* wo der Wert sechs Stunden nach Ende
der Herz-Lungen-Maschine seinen Hohepunkt von ca. 80 pg/ml (abgeleitet aus
Graphik) erreicht, obwohl die Patienten im Schnitt deutlich jiinger waren als die
Patienten in der vorliegenden Studie (ca. 49,3 + 12,7 im Mittel vs. 72,6 = 0,9 Jahre im
Mittel) und ein deutlich geringeres Risikoprofil aufwiesen: Patienten mit Endocarditis,
Diabetes, Hypertonie, neurologischer Erkrankungen, psychiatrischen Erkrankungen,
akuter Infektion in der Anamnese oder postoperativem akuten Nierenversagen oder
"low caridac output" postoperativ wurden ausgeschlossen. Bei Jiao et al. erreichen die
IL6 Spiegel am 1. postoperativen Tag ihren Hohepunkt, wobei hier unmittelbar

postoperativ und am 2. Tag postoperativ keine Messungen erfolgten.

4.3 Gruppenspezifische Merkmale

Bei Mittelwerten von 66 Jahren in Gruppe I und 79 Jahren in Gruppe II liegt die Gruppe
IT deutlich tiber dem Durchschnittsalter der meisten Studien: Die Mittelwerte liegen z.B.
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bei Prat et al bei 62, bei Franke et al. bei 59,8-65,8 (je nach Gruppe). Es konnten keine
signifikanten Unterschiede im Auftreten der meisten sonstigen prdoperativen
Risikofaktoren zwischen den beiden Gruppen gefunden werden. Eine Ausnahme bildet
die groBere Héufigkeit des Nikotinabusus in Gruppe I (p= 0.0012, 13 von 46 in Gruppe
I vs. 1 von 47 in Gruppe II) und die erhohte Anzahl stattgehabter kardialer
Dekompensationen in Gruppe I (p= 0,0013, 42,55 % in Gruppe I vs. 10,64 % in Gruppe
I). Der Unterschied in der Héufigkeit des Nikotinabusus, erklart sich durch die
Tatsache, dass viele Patienten im Alter aufgehdrt haben zur rauchen. Bei Gruppe I war
die Voraussetzung eine diagnostizierte Herzinsuffizienz mit einer EF <35% oder eine
Mehrklappenerkrankung, es handelt sich also um Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz, bei Gruppe Il wiederum war nur die Anamnese einer Herzinsuffizienz
Voraussetzung. So scheint der Risikofaktor Alter fiir das Vorkommen einer kardialen
Dekompensation eine untergeordnete Rolle zu spielen. Entscheidend ist die chronische
strukturelle Herzschadigung. Im Alter iiberwiegt eine diastolische Funktionsstérung bei
chronischer Herzinsuffizienz, die in der Messung der EF natiirlich nicht addquat
widergespiegelt wird.3(415 Es konnten keine signifikanten Unterschiede im Auftreten
der einzelnen perioperativen Komplikationen zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden, wobei dieser Sachverhalt noch einmal mit einer groferen Stichprobe zu
untersuchen wire. Vergleicht man die Mortalitit dieser Studie mit Biancari et al.,> so
liegt sie mit rund 10 % versus 4,3 % doch deutlich tiber der Mortalitdt dieser Kohorte
von 683,286 Patienten, die sich einem Aortenklappenersatz mit oder ohne
Bypassoperation unterzogen. In dieser Studie wurden jedoch auch Patienten mit
minimal-invasiven Eingriffen eingeschlossen, die mit einer deutlich geringeren
Mortalitdt verbunden sind. Vor allem die Patienten iiber 80 erlitten eine erhohte
Mortalitét von 8,4%, wenn sie sich auch zusitzlich einer Bypassoperation unterzogen.
In der vorliegenden Studie erfolgten einfache Klappeneingriffe,
Mehrfachklappeneingriffe und auch isolierte Bypassoperationen, sowie die
Kombination aus beidem. Da die Eingriffe im Schnitt komplexer waren, ist es schwer
zu beurteilen, ob die erhohte Mortalitdt mehr der Komplexitdt der Eingriffe oder dem

Alter und Risikoprofil der Patienten zuzuschreiben ist.
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5 Fazit

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die perioperativen Verldufe der in der vorliegenden
Studie gemessenen Faktoren sich nicht stark von denen in Gruppen mit einem &hnlichen
oder geringeren Risikoprofil unterscheiden. Auch zwischen den beiden Gruppen der
Studie gibt es keine signifikanten Unterschiede, was die perioperativen Verldufe der
gemessenen Laborparameter betrifft. Auch wenn die praoperativen Basiswerte von CRP,
NT-proBNP und IL8 bei Zustand nach stattgehabter kardialer Dekompensation
signifikant erhoht sind, ist das ,outcome" vergleichbar mit dem Rest des
Patientenkollektivs. Lediglich die Haufigkeit von Rethorakotomien war bei Patienten
mit stattgehabter kardialer Dekompensation signifikant erhdht. Ob eine chronische
fortgeschrittene Herzinsuffizienz mit stattgehabter kardialer Dekompensation eine
verschlechterte Gerinnungssituation zur Folge haben konnte, z.B. durch ein
Riickwirtsversagen mit Leberstauung und Leberschidigung und einer damit
verbundenen verringerten Synthese der Vitamin-K abhingigen Gerinnungsfaktoren,
bleibt zu untersuchen. AuBBerdem sind bei pulmonaler Hypertonie als Risikofaktor die
praoperativen CRP-und IL6 Werte signifikant erhoht. Bei einem prioperativ
bestehenden Vorhofflimmern sind die NT-proBNP-Werte, die Prdoperativ erhoben
wurden, ebenfalls signifikant erhoht. Dies konnte auf die hdufig vermehrte Dilatation
des Vorhofes zuriickzufithren sein. Insgesamt wird beim Vergleich der beiden
Patientengruppen deutlich, dass das Alter als ein wesentlicher Risikofaktor gesehen
werden kann. Das Profil der beiden Gruppen, was postoperative Komplikationen
betriftt, unterscheidet sich nicht signifikant. So kann das ,,outcome” der Gruppe mit
jingerem Klientel, aber faktisch mehr Risikofaktoren, besonders die systolische

Herzinsuffizienz betreffend, gleichwertig zur Gruppe iiber 75 Jahre betrachtet werden.
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